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Abreviaturas: 
 
En este documento las abreviaturas y acrónimos más comúnmente utilizados en 
química orgánica han sdiso usados de acuerdo con las recomendaciones de la comisión 
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Cuando John Lennon ten ía 5 años,  le  preguntó a su madre:   
-Mamá, ¿cuál es la moraleja de la vida? 
Y su madre respondió :  
-Sé feliz. 
Otro día en la escuela, la maestra de John Lennon le dio una tarea que 
le preguntaba qué quería ser cuando fuera grande, y John Lennon dijo 
que quería ser feliz. 
Al d ía siguiente , la maestra di jo:  
-Usted no entiende la tarea. 
Y John Lennon dijo : 
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Resumen General 
 
El presente proyecto de Tesis doctoral se centra en el desarrollo de nuevos sistemas 
catalíticos inmovilizados que permitan llevar a cabo diferentes tipos de reacciones 
enantioselectivas mediante procesos con características de sostenibilidad mejoradas 
(supresión de los procesos requeridos para la separación del catalizador de los productos 
de reacción, alta reciclabilidad del catalizador y uso de condiciones de reacción 
ambientalmente benignas). Para ello, se han diseñado y preparado organocatalizadores 
inmovilizados sobre diversos soportes sólidos así como derivados perfluorados de 
organocatalizadores homogéneos.  
En la primera parte de esta tesis se ha realizado el estudio y síntesis de una nueva 
familia de ligandos basados en la estructura tris(triazolil)metanol (TTM). Estos ligandos se 
han coordinado con CuCl, dando lugar a unos complejos neutros de cobre con actividad 
catalítica en reacciones de cicloadición entre alquinos y azidas, el ejemplo paradigmático 
de la llamada click chemistry.  
En el caso de los sistemas fluorados, la catálisis asimétrica se ha llevado a cabo 
usando un catalizador homogéneo con una cadena perfluorada. La recuperacion de estos 
catalizadores se ha realizado mediante una extracción líquido–líquido en un sistema 
bifásico fluoroso (BFS).  
En el caso de los soportes sólidos, se han utilizado a lo largo de todo el estudio 
distintos tipos de soportes orgánicos basados en poliestireno (comerciales o no), 
prestando especial atención a la comprensión y el control de los fenómenos físicos y 
químicos que determinan y limitan la vida útil de las especies catalíticas soportadas. En 
concreto, se han estudiados en profundidad el efecto en las propiedades del catalizador 
de la naturaleza de la matriz, el grado de reticulación o entrecruzamiento, el nivel de 
funcionalización, y la naturaleza de la unidad funcional necesaria para anclar el 
catalizador en el polímero. En cuanto a la preparación de la matriz polimérica, se han 
tenido en cuenta diferentes estrategias: 
 Soportes poliméricos de diferentes morfologías y cargas funcionales preparados 
por copolimerización en suspensión de nuevos monómeros preparados a partir de 
ligandos funcionales (co–monómero funcional), estireno (co–monómero 
estructural) y divinilbenceno (agente de reticulación). 
 Soportes poliméricos tubulares con un alto grado de reticulación preparados en 
presencia de un agente porogénico, estructuras conocidas como monolitos. Se han 
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Resumen General 
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obtenido directamente en el molde o reactor que se ha usado en las aplicaciones de 
flujo correspondientes. 
El objetivo último del proyecto ha sido desarrollar versiones en flujo continuo de 
diversos procesos sintéticos de interés utilizando sistemas catalíticos inmovilizados en 
nuevos materiales poliméricos. 
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I.1. Síntesis asimétrica 
La propiedad que tiene una molécula que no es superponible con su imagen 
especular se conoce como quiralidad y a las dos estructuras se las denomina 
enantiómeros. La preparación selectiva de un enantiómero no es trivial, y para ello hay 
que recurrir a la síntesis asimétrica, que la IUPAC como “el conjunto de reacciones 
químicas en las cuales uno o más elementos nuevos de quiralidad se forman en una 
molécula de sustrato y que produce productos estereoisoméricos (enantioméricos o 
diastereoméricos) en cantidades desiguales”.[1] (Figura I.1). 
 
Figura I.1. Un aminoácido y su imagen especular. 
Las propiedades físico–químicas de dos enantiómeros son prácticamente 
idénticas, y solo se les puede distinguir en un entorno quiral. No obstante, los seres 
vivos son un ejemplo de entorno quiral, por lo que numerosas funciones tanto 
biológicas como físicas están estrechamente relacionadas con la quiralidad. De la misma 
manera, las propiedades de las moléculas dependen del enantiómero que usemos. Por 
ejemplo, la molécula de limoneno tiene un olor diferente si es S o R; el enantiómero S 
se extrae de la cáscara de la naranja y le confiere su olor característico y el enantiómero 
R se extrae de la cascara del limón siendo responsable de su olor. Un ejemplo con 
consecuencias importantes para la salud es el caso de la talidomida,[2] un fármaco 
comercializado entre los años 1957 y 1963 usado como calmante de las náuseas en las 
mujeres embarazadas. Se administraba sin dar importancia a la presencia de los dos 
enantiómeros en la molécula. Según la nomenclatura que conocemos el enantiómero R 
producía efectos sedantes mientras que el S generaba malformaciones en el feto. A 
partir de este hecho se estudia la actividad biológica de cada enantiómero por separado, 
lo que ha generado un gran interés en desarrollar métodos de síntesis en los que se 
obtengan productos enantioméricamente puros, para evitar este tipo de problemas. 
Otro ejemplo reciente en nuestro país es el caso del analgésico Fastum, basado en una 
!"#$%&'(()*"+,-"-$./+
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molécula conocida como ketoprofeno. Esta molécula estaba compuesta por los dos 
enantiómeros y se pensaba que solo uno de ellos era el que tenia capacidad analgésica. 
Por ello en el grupo Menarini se propusieron aislar ambos enantiómeros y estudiar su 
actividad. Al aislar y testar el isómero R (dexketoprofeno) obtuvieron un nuevo 
producto que era tan efectivo como el ketoprofeno usando una dosis menor. Este 
nuevo medicamento paso a ser comercializado en 1996 con el nombre de Enantyum. 
Históricamente, los compuestos enantioméricamente enriquecidos eran 
generados bien a partir de fuentes naturales (pool quiral)[3] o bien por resolución 
cinética. En este último caso, se añade a una mezcla racémica un agente de resolución 
homoquiral para dar dos diasteroisómeros separables, tratándolos después de forma 
independiente para liberar los dos enantiómeros iniciales. Otra alternativa son los 
auxiliares quirales[4] que fueron introducidos por E. J. Corey en 1978 (8–fenilmentol)[5] 
y por B. M. Trost en 1980 (ácido mandélico quiral).[6] Son moléculas 
enantioméricamente puras que se asocian a sustratos e influyen directamente en la 
estereoquímica de la reacción. Tanto el sustrato proquiral como el auxiliar quiral deben 
contener grupos funcionales reactivos entre sí, de tal manera que sea factible formar el 
complejo sustrato–auxiliar quiral. Después de la reacción, el complejo producto–
auxiliar quiral es hidrolizado, logrando así una transformación química 
estereocontrolada. La inducción de quiralidad puede venir dada bien por impedimento 
estérico o por un grupo director. No obstante, estas estrategias de síntesis tienen 
algunos inconvenientes: se requieren cantidades estequiométricas de auxiliar, suponen 
más etapas de síntesis y los rendimientos globales suelen ser bajos (Esquema I.1). 
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I.2. Catálisis asimétrica 
La catálisis asimétrica es una de las estrategias más útiles para sintetizar 
compuestos quirales a partir de compuestos aquirales y que complementa a los procesos 
biológicos.[7] Esta importancia fue reconocida en 2001 con el premio Nobel de Química 
a Knowles[8] y Noyori[9] por su trabajo en hidrogenación catalítica y a Sharpless[10] por su 
aportación en reacciones catalíticas de oxidación enantioselectiva.  
Actualmente, la catálisis asimétrica se divide en tres grupos: biocatálisis, 
catalizadores basados en metales y organocatálisis. 
I.2.1. Biocatálisis  
La asimetría puede inducirse por la acción de una enzima o por cultivos celulares. 
Las enzimas son catalizadores muy eficientes que no generan contaminación y 
requieren condiciones suaves, lo que las hace respetuosas con el medio ambiente. 
Mediante biocatálisis se han llegado a sintetizar importantes intermedios en las síntesis 
totales de algunos fármacos.[11] 
El uso de enzimas lleva asociado ciertos inconvenientes: son caras, sensibles, 
fáciles de desactivar y solamente trabajan en concentraciones muy bajas de sustrato por 
lo que la productividad del proceso biocatalizado es baja.  
I.2.2. Catalizadores basados en metales 
En los últimos años un gran número de procesos catalíticos asimétricos se ha 
llevado a cabo usando catalizadores quirales, en los que la actividad catalítica viene dada 
por un metal y la estereoselectividad es inducida por ligandos quirales.[12] En la Figura 
I.2 se ilustra el ciclo catalítico típico cuando usamos un complejo metálico quiral como 
catalizador.[13] Los ligandos orgánicos quirales activan los substratos A y B para 
transformarlos en un producto quiral A–B. 
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Figura I.2. Ciclo catalítico general de un complejo metálico quiral como catalizador. 
El primer ejemplo de catálisis asimétrica usando un complejo organometálico 
quiral fue en 1966 en el grupo de R. Noyori.[14] Se estudió la reacción entre estireno y 
diazoacetato de etilo en presencia de 1 mol% de catalizador ópticamente activo de 
Cu(II), obteniendo ciclopropanos con un 6–10% ee. Esta pequeña inducción de 
enantioselectividad obtenida abrió un camino de investigación en este área. 
Se ha desarrollado una gran variedad de ligandos, pero solo algunos de ellos han 
mostrado buenos resultados de enantiocontrol en un amplio rango de reacciones 
asimétricas. Se trata de los conocidos como “ligandos privilegiados”, muchos de los 
cuales tienen en común un eje de simetría C2, lo que reduce el número de posibles 
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Figura I.3. Ejemplos de catalizadores y ligandos privilegiados. 
I.2.3. Organocatálisis  
Aunque el uso de complejos de metales de transición para la preparación de 
compuestos quirales es una herramienta muy usada y efectiva en química fina, se han 
desarrollado otras alternativas que puedan resultar más “verdes” ya que el uso de dichos 
complejos además de su elevado coste genera residuos que necesitan un especial 
tratamiento. Una buena estrategia alternativa es la organocatálisis, que por definición 
produce una aceleración de la reacción usando moléculas puramente orgánicas, es 
decir, que no contengan ningún elemento metálico.[16] 
Los organocatalizadores reúnen algunas ventajas respecto a los compuestos 
metálicos, en general: (a) son estables al aire, (b) no tóxicos, (c) resistentes a la 
humedad, (d) no hay riesgo de contaminación de los productos finales por metales, lo 
que es importante cuando la aplicación final de los productos no es compatible con la 
presencia de residuos metálicos, por ejemplo en aplicaciones farmacéuticas o procesos 
biológicos, (e) son robustos y suelen prepararse de manera sencilla y barata. 
Las primeras reacciones catalizadas por pequeñas moléculas orgánicas fueron 
publicadas a principios del siglo XX. No fue hasta mediados de siglo cuando Pracejus et 
al.[17] publicaron la primera reacción asimétrica catalizada por un organocatalizador en 
la que se obtuvo un producto con elevada enantioselectividad en la adición de metanol 
X
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a fenil metilcetena. Se empleó O–acetilquinina como catalizador obteniéndose el 
propanoato quiral con 74% ee (Esquema I.2).  
 
Esquema I.2. Primer ejemplo de reacción organocatalizada con alta enantioselectividad. 
En 1970, Hajos y Parrish[18] y Eder, Sauer y Wiechert[19] de manera independiente 
publicaron la anelación intramolecular de Robinson catalizada por L–prolina, que 
permite acceder a intermedios clave en la síntesis de productos naturales como la 
cetona bicíclica de Wieland–Miescher cuya síntesis organocatalítica fue publicada en el 
grupo de C. Barbas III en 2000 (Esquema I.3).[20] 
 
Esquema I.3. Anelación intramolecular de Robinson catalizada por L–prolina. 
En el 2000, List y Barbas fueron los pioneros en estudiar la reacción aldólica 
intermolecular catalizada por prolina (catálisis vía enamina), obteniendo excelentes 
resultados (Esquema I.4 a).[21] Al mismo tiempo, MacMillan publicó una reacción de 
Diels–Alder catalizada por derivados de imidazolidinona (catálisis vía ión iminio) para 
dar aldehídos !,"–insaturados con enantioselectividades del 94% (Esquema I.4 b).[22] A 
pesar de los ejemplos anteriores, se suelen citar estos dos trabajos como el inicio de la 
organocatálisis. Fue el propio MacMillan quien, tras este estudio, introdujo el término 
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Esquema I.4. Primeros ejemplos de reacciones asimétricas organocatalíticas: a) reacción aldólica 
intermolecular; b) reacción de Diels–Alder. 
A la vista de estos primeros resultados publicados en los cuales se observa una 
eficiente inducción asimétrica, se desarrollaron numerosos organocatalizadores quirales 
y con ellos se estudiaron diferentes modos de activación (Figura I.4).[23] 
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I.3. Clasificación de los organocatalizadores 
Se puede establecer una clasificación general de los catalizadores en función de su 
carácter ácido/base de Lewis o de Brønsted[24] o por los modos de activación de los 
sustratos bien sean covalentes o no covalentes.[23a] En la Figura I.5 se muestran varios 
ejemplos de organocatalizadores clasificados por el modo de activación. 
 
Figura I.5. Clasificación de los organocatalizadores asimétricos. 
I.3.1. Organocatálisis asimétrica covalente[25] 
 Las interacciones covalentes se clasifica en dos grandes grupos: aminocatálisis y 
catálisis nucleofílica.  
La aminocatálisis[26] da lugar a tres modos de activación diferentes: catálisis vía 
enamina, catálisis vía ión iminio, y catálisis SOMO. 
! Catálisis vía enamina,[27] la amina quiral reacciona con un carbonilo enolizable 
formando una enamina, que es nucleófila en la posición ! del carbonilo de 
partida. Esto se considera una activación por incremento del HOMO ya que, 
comparando la enamina al enol derivado del compuesto carbonílico de partida, 
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! Catálisis vía ión iminio,[28] los compuestos carbonílicos !,"–insaturados 
condensan con la amina quiral, generando un ión iminio que actúa como 
electrófilo. El ión formado es mejor electrófilo que el enal (o enona) de partida 
por lo que se habla de activación por disminución de la energía del LUMO 
(Esquema I.5 b). 
! Activación SOMO,[29] este modo de activación es relativamente nuevo y fue 
introducido por MacMillan en 2007. Se basa en la oxidación monoelectrónica 
de una enamina, lo que genera un catión con tres electrones #. La electrofilia 
del orbital molecular ocupado por un solo electrón (SOMO) le permite 
reaccionar fácilmente con otras especies débilmente nucleófilas (Esquema I.5 c). 
 
Esquema I.5. Modos de activación en aminocatálisis. 
La catálisis nucleófila se enmarca dentro de la categoría de activación covalente y 
promueve la activación mediante aminas terciarias,[30] DMAP quiral,[31] iluros de fósforo 
o azufre[23b] o carbenos N–heterocíclicos.[32] 
Los catalizadores empleados en el trabajo recogido en esta tesis funcionan vía 
aminocatálisis (intermedios covalentes). En el capítulo III y IV se estudian reacciones 
aldólicas catalizadas por derivados de prolina (activación vía enamina) mientras que en 
el capítulo V el catalizador usado es un derivado de difenilprolinol (activación vía ión 
iminio).     
I.3.2. Organocatálisis asimétrica no covalente[33] 
La interacción no covalente constituye el segundo gran grupo de 
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! Catálisis por apareamiento de iones entre el catalizador y los sustratos. 
Esto ocurre cuando usamos catalizadores de transferencia de fase[34] o la llamada ACDC 
(catálisis asimétrica dirigida por contraión quiral).[35]  
! Bases quirales de Brønsted:[36] el ciclo catalítico se inicia vía 
desprotonación del sustrato nucleofílico obteniéndose nuevas especies más nucleófilas y 
formando un par iónico que mantiene la quiralidad durante la reacción. 
! Ácidos quirales de Brønsted:[37] interaccionan con el sustrato por medio 
de un par iónico (como los derivados de ácidos fosfóricos) o por enlaces de hidrógeno 
(como las tioureas). 
I.4. Inmovilización de catalizadores  
La catálisis asimétrica en fase homogénea es sin duda la metodología más usada 
para desarrollar nuevos procesos catalíticos. No obstante, particularmente en la catálisis 
mediada por metales, tiene ciertas limitaciones para su aplicabilidad en la industria: 
alto coste de los metales, difícil separación de los catalizadores y productos, así como 
posible contaminación de los productos con restos metálicos potencialmente tóxicos. 
Para realizar experimentos a gran escala desde un punto de vista sostenible es 
importante poder recuperar y reutilizar el catalizador. La inmovilización de los 
catalizadores en soportes sólidos presenta una solución a estos problemas.[38] Cuando 
soportamos un catalizador homogéneo hay varios aspectos generales que hay que tener 
en cuenta ya que los catalizadores inmovilizados pueden ser menos reactivos que sus 
homólogos en fase homogénea. Esto se puede atribuir a un incremento del 
impedimento estérico causado por el soporte (lo que hace menos accesibles los puntos 
catalíticamente activos) o a propiedades físicas del catalizador heterogéneo que 
condicionan la difusión de reactivos y disolventes. 
En la Figura I.6 se resumen las metodologías más importantes para inmovilizar 
precursores catalíticos:[38d] enlaces covalentes,[39] adsorción (fuerzas de Van der Waals),[40] 
interacciones electrostáticas o iónicas[41] y encapsulación.[42]  
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Figura I.6. Representación esquemática de las diferentes estrategias de inmovilización. 
En esta tesis nos centraremos en la inmovilización covalente de 
organocatalizadores quirales en soportes de poliestireno. Usando esta estrategia de 
inmovilización obtenemos catalizadores heterogéneos robustos ya sea vía 
copolimerización de un monómero funcional o mediante el uso de un linker que 
permite el anclaje covalente al polímero. 
El proceso de inmovilización de los catalizadores se debe llevar a cabo sin 
perturbar la unidad catalítica. El objetivo es que la reacción tenga lugar en un ambiente 
esencialmente “homogéneo”.[38g] El soporte y el catalizador están separados por lo que se 
conoce como linker, que tienen como función solucionar los problemas de accesibilidad 
a la parte catalítica y se elige para que sea inerte en las condiciones de reacción. En la 
Figura I.7 se representan la estructura básica de las especies catalíticas soportadas. 
 
Figura I.7. Representación esquemática de la estrategia seguida para la inmovilización de 
especies catalíticas.  
La elección del soporte es muy importante porque puede condicionar la actividad 
catalítica. La solubilidad, precio, accesibilidad y grado de funcionalización del soporte 
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I.4.1. Inmovilización de catalizadores enantioselectivos en medios no 
convencionales 
En algunos casos se ha inmovilizado el sistema catalítico en plataformas no 
convencionales como pueden ser fases fluoradas, líquidos iónicos o fluidos supercríticos 
(scCO2, H2O, acetona, alcoholes (metanol, etanol), metano, etileno, entre otros).
[44] Esta 
metodología proporciona diferentes ventajas en comparación con los disolventes 
convencionales, entre otras, que se considera un proceso más “verde”. La catálisis se 
puede llevar a cabo en condiciones monofásicas o bifásicas como por ejemplo en 
mezclas de agua y disolventes orgánicos.[45] En los sistemas bifásicos se usan disolventes 
que no sean miscibles entre ellos y por los que el producto tenga diferente afinidad 
facilitando su aislamiento.  
Un ejemplo de sistema bifásico es el sistema bifásico fluoroso (BFS) compuesto 
por un disolvente orgánico y un disolvente perfluorado, siendo ambos inmiscibles entre 
si. Cuando se utiliza un sistema BFS se facilita que la reacción tenga lugar en el 
disolvente perfluorado o bien en la interfase. Los disolventes fluorados son 
químicamente inertes y la miscibilidad de las fases depende de la temperatura. Los 
catalizadores que incorporan en su estructura una cadena fluorocarbonada tienen una 
mayor afinidad por estos disolventes. En el capitulo III de esta tesis se presenta el 
estudio de sistemas catalíticos con cadenas polifluoradas también llamadas “ponytail” 
(Esquema I.6).[46]  Los ponytails más usados son los lineales o ramificados de cadena C6–
C12. En la literatura se pueden encontrar diferentes organocatalizadores con estas 
características.[47] 
 
Esquema I.6. Representación esquemática de un catalizador con cadenas polifluoradas. 
 Para recuperar el catalizador se pueden usar técnicas estándar para la 
recuperación de compuestos fluorados: extracción en fase solida (F–SPE),[48] extracción 
líquido–líquido[49] o precipitación y/o filtración.[50] En el Esquema I.7 se representa la 
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Esquema I.7. Reacción y recuperación de un catalizador con cadena fluorada por extracción 
líquido–líquido. 
En los últimos años, el uso de fluidos supercríticos (SCF)[51] como disolvente se ha 
considerado como una interesante alternativa a los disolventes orgánicos 
convencionales. La ventaja más notable que tiene, por ejemplo, el CO2 supercrítico 
(scCO2) es su excelente miscibilidad con los gases, que puede ser un factor limitante en 
reacciones como la hidroformilación y la hidrogenación. Éste se puede encontrar en 
cuatro estados diferentes: gas a temperatura y presión estándar, sólido (T <–60 ºC), 
líquido (T <30 ºC, presión >73.9 atm) y como fluido supercrítico cuando la 
temperatura y la presión están por encima del punto crítico (T = 31.1 ºC, presión: 73.9 
atm); en estas condiciones tiene propiedades entre líquido y gas. Se podría decir que 
emplear SCF es como trabajar en un sistema bifásico (BFS). Además presenta ciertas 
ventajas: no es tóxico ni inflamable y tiene un coste moderado. Los catalizadores que 
incorporan en su estructura una o más cadenas polifluoradas tienen gran afinidad por 
los fluidos supercríticos, en los que son muy solubles.  
I.4.2. Inmovilización covalente de catalizadores quirales en soportes 
poliméricos  
La inmovilización de los catalizadores quirales al soporte se puede hacer vía no 
covalente o covalente. En la primera aproximación no es necesario modificar la 
estructura del catalizador homogéneo, lo que resulta sintéticamente más atractivo. El 
anclaje normalmente tiene lugar por adsorción o por interacciones electrostáticas, 
obteniéndose de manera frecuente unos niveles de funcionalización bajos. Por esta 
razón la estrategia más comúnmente usada es la covalente. Algunos de los soportes más 
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Considerando la naturaleza del medio de reacción cuando usamos matrices 
poliméricas podemos dividir los polímeros en dos grupos: polímeros solubles o 
polímeros insolubles. 
Polímeros solubles 
Los catalizadores soportados son solubles en el medio de reacción y para 
separarlos de la mezcla de reacción es necesario un cambio de polaridad en el medio 
(como ocurre con el polietilenglicol PEG),[56] o un cambio en la temperatura 
(calentamiento o enfriamiento como en el caso de polímeros termomórficos).[57] Esta 
estrategia ofrece la ventaja de que la reacción se lleva a cabo en las mismas condiciones 
que si usáramos un catalizador homogéneo, lo que da lugar a resultados totalmente 
comparables. Además, la síntesis de estos catalizadores puede ser seguida por las 
técnicas estándar (RMN, MS, TLC) lo que simplifica el proceso. Como desventaja cabe 
destacar la problemática que conlleva la recuperación de manera cuantitativa del 
catalizador para su posterior reutilización. Además, se necesita mucha cantidad de 
disolvente para precipitarlo y diferentes subproductos pueden precipitar a la vez 
contaminando el catalizador. 
Polímeros insolubles 
En 1960, R. B. Merrifield desarrolló la síntesis del primer péptido en fase 
sólida.[58] En 1984, fue galardonado con el premio Nobel en química por el desarrollo 
de la metodología para la síntesis química en matrices sólidas.[59] Un polímero se define 
como una macromolécula formada por la repetición de unidades estructurales menores 
denominadas monómeros (Esquema I.8 a). Las resinas de Merrifield se preparan por 
copolimerización de estireno, divinilbenceno (1–2% agente de entrecruzamiento) y 4–
clorometil–1–vinilbenceno (Esquema I.8 b). El polímero así obtenido está 
funcionalizado con grupos clorometilo, lo que permite la incorporación de diferentes 
grupos funcionales por medio de sustitución nucleófila del átomo de cloro. Así se han 
obtenido resinas tipo Wang[60] por ejemplo, o se han incorporado diferentes grupos 
funcionales como alquinos o azidas (Esquema I.8 c).[61]  
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Esquema I.8. a) Representación de polímeros de poliestireno–divinilbenceno, b) 
Representación de resinas de Merriflied, c) Diferentes derivados que se pueden preparar por 
sustitución nucleófila. 
 La porosidad de una resina depende en gran medida de su grado de 
entrecruzamiento. De acuerdo a la porosidad que tengan los polímeros, éstos se pueden 
dividir en dos categorías: polímeros macroporosos en los cuales la porosidad es 
permanente (>10% DVB) y polímeros microporosos que generan una situación 
dinámica en la que la porosidad depende del disolvente (< 10% DVB) (figura I.8).[55h, 62] 
Así pues, con el disolvente adecuado la estructura interna de las resinas microporosas se 
expande, produciéndose lo que se conoce como hinchamiento (swelling) debido al 
aumento de tamaño de las partículas. 
           
Figura I.8. Representación esquemática de los polímeros atendiendo al grado de 
entrecruzamiento, d) polímero >10% DVB, e) polímero <10% DVB. 
Como ya se ha indicado, el disolvente elegido es de suma importancia en los 
polímeros insolubles microporosos (resinas de tipo Merrifield), que son en general los 
más usados. La difusión de los sustratos a través de los poros del soporte polimérico 
dependerá del grado de hinchamiento de la resina. Estas resinas también son llamadas 
resinas tipo gel, ya que cuando se hinchan en disolventes no próticos como THF, DMF, 
halogenados (CH2Cl2) e hidrocarburos aromáticos (tolueno) recuerdan a un gel. El uso 
de otros agentes de entrecruzamiento como tetrahidrofurano (JandaJel®),[63] 
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(PEG) (Argogel® y Novagel®[65]) entre la matriz polimérica y el monómero funcional 
permiten introducir diferentes propiedades que afectan al grado de hinchamiento 
(swelling) de las resinas[66] así como a su reactividad.[67]  
El uso de matrices poliméricas insolubles genera una serie de ventajas respecto a 
las que son solubles, como una mayor facilidad a la hora de separar el catalizador del 
medio, la posibilidad de regenerar el catalizador, menor toxicidad y en ocasiones un 
aumento en la selectividad de la reacción. Otra ventaja notable es la posibilidad de 
usarlos en procesos de flujo continuo. En cuanto a los inconvenientes podemos 
destacar principalmente un mayor coste económico, sintético y la dificultad para 
analizar las especies poliméricas. Además en algún caso, se produce una disminución de 
la reactividad por problemas de difusión. Que un catalizador polimérico se use en la 
industria depende en gran medida de su coste económico, además de su estabilidad 
tanto mecánica como térmica: solo si tienen un ciclo de vida largo compensarán el 
sobrecoste. 
En nuestro grupo de investigación se ha adquirido gran experiencia en la 
inmovilización de diferentes catalizadores sobre polímeros orgánicos de tipo Merrifield. 
En la Figura I.9 se muestran los ejemplos más relevantes de ligandos[68] y 
organocatalizadores que se han sintetizado en el laboratorio del Prof. Miquel A. 
Pericàs.[61a, 69] 
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Organocatalizadores quirales inmovil izados en pol iest i reno 
 
Figura I.9. Ejemplos más relevantes de ligandos y organocatalizadores sintetizados en nuestro 
grupo. 
I.4.3. Inmovilización covalente vía química click: 1,2,3–triazol como l inker  
La técnica de inmovilización covalente de ligandos y catalizadores tiene que 
cumplir ciertos requerimientos para que el catalizador heterogéneo resultante se pueda 
aplicar a diferentes sustratos y en diversas condiciones de reacción. Además, el linker 
que une el catalizador con el soporte debe ser una unidad estable en el medio de 
reacción. En algunos casos la síntesis del catalizador soportado requiere una última 
etapa de desprotección.[70] 
En 2001, Sharpless et al.[71] describieron el concepto de “química click” para 
introducir una nueva metodología práctica y tolerante a diferentes grupos funcionales. 
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! Fácil de llevar a cabo desde el punto de vista experimental: se usan 
condiciones de reacción suaves y reactivos comercialmente accesibles. 
! Tolerante a un gran número de grupos funcionales, condiciones de reacción e 
interfases (sólido/líquido, líquido/líquido, sólido/sólido). 
! Es altamente selectiva, regioespecífica, pero no necesariamente 
enantioselectiva. 
! Se sintetizan un gran número de productos con altos rendimientos.  
! Es estable en presencia de oxígeno o agua, en un rango amplio de pH. 
! La etapa de aislamiento del producto final es sencilla sin necesidad de usar 
técnicas de cromatografía. 
Existe una gama de reacciones químicas que reúnen todos o gran parte de estos 
criterios y pueden considerarse dentro de la “química click”: reacciones de 
cicloadición,[71, 73] reacciones de adición a enlaces C–C insaturados[74] o reacciones de 
grupo carbonilo no aldólicas.[75] 
La reacción de cicloadición dipolar azida–alquino de Huisgen[76] proporciona 
mezclas de los regioisómeros 1,5 y 1,4–disustituidos de los 1,2,3–triazoles. En ausencia 
de metal la reaccion tiene lugar por activación térmica, como por ejemplo ocurre en la 
cicloadicion de alquinos internos y azidas en glicerol.[77] En estas condiciones la 
reacción tiene unos usos más limitados y se necesitan temperaturas altas (>100 ºC). 
Cuando se usa un catalizador metálico como por ejemplo de Ru (II) (RuAAC), tanto si 
se usan alquinos internos como terminales se puede obtener derivados 1,5 o 1,4–
disustituidos dependiendo del ligando complejado con Ru.[78] Las cicloadiciones 
catalizadas por Cu(I) (CuAAC)[79] se llevan a cabo a temperatura ambiente o moderada 
observándose una aceleración del proceso cuando se somete a radiación de microondas 
(Esquema I.9).[80] 
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El uso de CuAAC ha sido explorado para diferentes aplicaciones en química 
síntetica,[79a, 81] además de en otros campos como química biológica,[82] y ciencia de los 
materiales y medicina.[83] Un factor importante para asegurarse el éxito de la reacción es 
mantener una concentración elevada de Cu(I) en la mezcla. Hay tres estrategias 
diferentes para generar el Cu(I): reducción de sales de Cu(II),[84] oxidación de cobre 
metálico[85] y adición de sales de Cu(I).[79b] Otro factor que puede facilitar la reacción de 
cicloadición es el uso de ligandos apropiados. Los ligandos ayudan a la estabilización de 
la especie activa de Cu(I), acelerando el proceso catalítico y en muchos casos 
disminuyendo la cantidad de cobre necesaria.[86] Por eso, la elección de los ligandos que 
partipan en la reacción resulta clave (el uso de ligandos en CuAAC será explicado en 
más detalle en el capítulo II).[87] 
El empleó de sales de Cu(II) (en presencia de un agente reductor) es un método 
que ha cobrado cierta relevancia para inmovilizar los catalizadores homogéneos vía 
“química click”, porque tolera diferentes grupos y el linker formado (1,2,3–triazol) tiene 
una alta estabilidad química. No obstante, este espaciador resulta un buen aceptor de 
enlaces de hidrógeno, interacciones que hay que tener en cuenta cuando diseñamos el 
catalizador ya que pueden afectar de manera positiva o negativa en la reactividad del 
mismo.[70, 79a] En nuestro grupo hemos observado en algún caso que el anclaje del 
catalizador vía click tiene efectos negativos para la catálisis. En concreto, en procesos 
catalíticos mediados por especies de cinc, éstas se pueden se coordinar al triazol, dando 
lugar a la reacción no enantioselectiva como se describió en la fenilación de 
aldehídos.[61b] Otro ejemplo representativo ocurre en la !–aminación de aldehídos 
catalizada por éteres de silicio de difenilprolinol.[69o] Se observó una disminución de la 
conversión en el proceso de reciclaje ya que el triazol es capaz de desactivar el 
catalizador sustrayendo un protón. En este caso, añadiendo un exceso de aldehído al 
medio se pudo controlar la desactivacion (Figura I.10 A). Otro ejemplo se observó al 
inmovilizar los ácidos fosfóricos vía “química click”. Los polímeros con triazol como 
espaciador entre el catalizador y el poliestireno proporcionaban resultados no 
reproducibles en reacciones de aza Friedel–Crafts.[69g] Además, en algunos casos se 
mantenía el rendimiento pero la enantioselectividad bajaba. La hipótesis más razonable 
para explicar la disminución de la enantioselectividad es que se forme una especie 
intermedia en la que el triazol está protonado y ésta acelera la reaccion de manera no 
enantioselectiva (Figura I.10 B).  
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Figura I.10. Diferentes ejemplos en los que el triazol tiene efectos negativos en las 
catalisis. 
Pese a estos ejemplos, en nuestro grupo de investigación también se ha 
demostrado que el uso de triazoles como linkers tiene efectos beneficiosos en otros 
muchos ejemplos (por ejemplo inmovilizacion de la prolina Capítulo IV, Esquema 
IV.7). Como se muestra en la Figura I.9 la CuAAC ha resultado muy útil para anclar 
diferentes catalizadores homogéneos a soportes poliméricos. En el Esquema I.10 se 
representan las dos estrategias generales que se usan para inmovilizar los catalizadores 
vía “química click”. Las resinas de tipo Merrifield (I) permiten la incorporación de 
diferentes grupos funcionales como pueden ser una azida o un alquino en un solo paso, 
obteniéndose la resina azidometilpoliestireno (II) y la resina propargilada (III) 
respectivamente. En el proceso de inmovilización es necesario hacer unas 
modificaciones químicas en el catalizador para poder realizar el anclaje. Se incorpora al 
catalizador un grupo alquino (IV) o azida (V) de modo que la unidad catalítica no se 
vea afectada. Por último, se realiza la inmovilización del catalizador vía “química click” 
entre las dos resinas pre–funcionalizadas y los catalizadores modificados, generándose el 
linker 1,2,3–triazol que une el soporte y la unidad catalítica (VI,VII).    
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I.4.4. Inmovilización covalente de catalizadores quirales vía copolimerización 
Otro método de gran importancia para la síntesis de organocatalizadores quirales 
soportados es la copolimerización de monómeros. El soporte polimérico no debe 
considerarse como algo inerte ya que en algunos casos puede hacer cambiar la 
reactividad y selectividad del catalizador. Por lo tanto, la elección y síntesis del soporte 
es un factor a tener en cuenta. Dependiendo de los monómeros usados en la síntesis 
vamos a obtener resinas con características diferentes (porosidad, grado de 
entrecruzamiento y grado de funcionalización) lo que condicionará su uso. Un buen 
soporte sólido tiene que tener las siguientes características: 
! Que sea mecánicamente robusto. 
! Estable a las variaciones de temperatura. 
! Que tenga un grado de funcionalización aceptable. 
! Un tamaño de partícula lo suficientemente aceptable para poder separarlo 
por simple filtración. 
! Estable en el medio de reacción. 
Hay tres tipos diferentes de copolimerización que se pueden llevar a cabo: en 
masa, por emulsión y por suspensión.[88] 
" Polimerización en masa: se mezclan los monómeros directamente con el agente 
iniciador sin disolvente. Esta reacción es exotérmica, llegando a temperaturas de 200 
ºC, por lo que es importante tener una agitación vigorosa para poder dispersar parte del 
calor. Las altas temperaturas son un inconveniente ya que solo se pueden aplicar a la 
síntesis de polímeros térmicamente estables como el nylon. 
" Polimerización por emulsión:[89] se lleva a cabo en dos fases, la dispersante (fase 
acuosa) y la fase de los monómeros (fase orgánica) y se usa un agente iniciador de 
radicales. En general comienza con una emulsión en agua de los monómeros y el 
surfactante o emulgente. Se obtienen polímeros de un alto peso molecular como el 
látex que tiene un gran número de aplicaciones. 
" Polimerización por suspensión o polimerización en perlas:[90] el monómero y el 
iniciador son insolubles en el medio dispersante que suele ser agua. En esta técnica, la 
velocidad de agitación es importante ya que de ello dependerá el tamaño de las perlas 
finales. Se añaden tensioactivos o polímeros hidrosolubles (PVA–PVOH) a la mezcla de 
reacción para aumentar la viscosidad del medio con la finalidad de evitar la adhesión de 
las perlas. En este trabajo se ha empleado esta técnica para sintetizar algunos de los 
catalizadores soportados usados en el capítulo IV y V. 
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La polimerización por suspensión es el método más usado y estudiado para 
sintetizar resinas cuya estructura principal sea el poliestireno, añadiendo diferentes 
monómeros funcionales.[55a, 91] En este método es fácil de controlar la temperatura ya 
que el medio de reacción usado es agua y no se necesitan temperaturas excesivamente 
altas (! 80 ºC). El sistema reactivo más típico está compuesto por dos fases: la orgánica 
compuesta por el monómero funcional, estireno (monómero que forma el esqueleto 
del polímero), divinilbenceno (agente de entrecruzamiento) y el iniciador de radicales 
(AIBN), y la fase acuosa, que contiene los aditivos (PVA por ejemplo como 
estabilizante). Durante la polimerización, la fase orgánica se dispersa en forma de gotas 
en la fase acuosa por agitación mecánica. Tanto el tipo de agitación como su velocidad 
resultan determinantes para la distribución y el tamaño de las perlas finales. La adición 
de estabilizadores evita la aglomeración de las gotas de monómero. A la temperatura 
apropiada, el iniciador de radicales se descompone en radicales libres, que iniciarán la 
copolimerización cruzada. Al final del proceso las partículas se vuelven sólidas 
pudiendo ser recuperadas por filtración; después del lavado y secado se obtiene la resina 
funcionalizada (Esquema I.11).[92]!
 
Esquema I.11. Representación grafica de la técnica de polimerización por suspensión. 
En la literatura podemos encontrar algunos ejemplos para la preparación de 
catalizadores empleando este método.[55a] Dependiendo de la naturaleza del monómero 
funcional se puede usar o no un agente entrecruzante. En los casos en que el 
monómero tiene solo un grupo vinilo en su estructura es necesario añadirlo, como 
ocurre con los siguientes ejemplos: alcaloides de cinchona,[91d, 93] prolina,[94] 1,2–aminas 
quirales[67b] y ésteres de Hantzsch.[95] Por otra parte, si el monómero funcional tiene dos 
grupos vinilo polimerizables no es necesario añadir un agente entrecruzante ya que éste 
puede hacer su paper. Esto es lo que ocurre por ejemplo con los derivados de 
difenilprolinol empleados por Itsuno.[96]   
En los últimos años, en nuestro grupo de investigación se han sintetizado 
organocatalizadores quirales vía copolimerización empleando monómeros 
Mezcla de monómeros 
e iniciador
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funcionalizados, mediante el método de suspensión. De esta manera, podemos 
controlar la funcionalización del polímero final, así como la accesibilidad de los sitios 




Figura I.11. a) Copolimerización de un derivado de TRIP,[97b] b) copolimerización de un 
derivado de difeniprolinol fluorado, c) fotografía del proceso de copolimerización.[97a] 
A la vista de los resultados obtenidos en catálisis asimétrica con los catalizadores 
preparados a partir de la copolimerización de los monómeros previamente sintetizados, 
se puede concluir que es una buena técnica de inmovilizado, pudiendo llegar a sustituir 
a los soportes comerciales.  
I.4.5. Inmovilización covalente de catalizadores quirales: síntesis de monolitos  
Los procesos en flujo habían sido poco explorados en química fina, entre las 
diferentes ventajas que aportan estos procesos, cabe destacar que permiten una 
automatización del sistema, simplificándolo y haciendo los procesos más seguros. En los 
últimos años, se han diseñado una amplia variedad de organocatalizadores soportados 
empaquetados como reactores para aplicaciones en flujo (Apartado I.4.4). En los casos 
en que se utilizan derivados de poliestireno como soporte se requiere de un swelling 
previo de las perlas para obtener el material en su estado poroso (tipo gel). En este caso, 
el flujo no va direccionado sino que pasa a través de los poros generados. Por otra parte 
el cambio de disolvente puede llevar asociado un cambio en las propiedades del 
material (Esquema I.12 a). El empleo de estos sistemas presenta algunos 
inconvenientes, entre ellos posible obstrucción de los poros, que la permeabilidad no 
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reactor.[98] Para poder solventar estos problemas una de las alternativas es usar 
estructuras poliméricas macroporosas (>10% de agente entrecruzante). En estos 
sistemas los poros se generan durante la síntesis del material añadiendo un agente 
porogénico a la mezcla que sea inerte en las condiciones de reacción. Al retirar el 
porógeno del material se generan una serie de poros interconectados entre si, lo que da 
lugar a canales. La gran superficie interna permite el paso del flujo de manera 
direccionada y con menos compresión que en los empaquetamientos convencionales 
(Esquema I.12 b).[99] Estos sistemas poliméricos se conocen como monolitos y tiene 
ventajas respecto de los sistemas microporosos: son rígidos, tienen una estructura de 
poros definida, la cual persiste después de que el polímero sea usado.  
 
 
Esquema I.12. a) Dirección del flujo en una columna empaquetada con perlas de 
polímero de poliestireno, b) dirección del flujo en un sistema macroporoso (monolito).[100]  
En 1992, Svec y Fréchet publicaron la primera síntesis de lo que llamaron “barras 
continuas”, es lo que hoy se conoce como monolitos.[101] La estrategia de síntesis está 
basada en el concepto de “molde”, que fue desarrollado en el grupo de Fréchet.[102] 
Consiste en preparar una fase homogénea con el monómero funcional, el iniciador de 
radicales (AIBN) y el agente entrecruzante (normalmente se usa >10%) en presencia de 
un disolvente que será el que determinará el tamaño de los poros. Esta mezcla se vierte 
en un molde y se introduce en un baño u horno termostatizado para realizar el curado 
del monolito. Una vez lavado, para retirar el agente porogénico y dejar libres los poros, 
el monolito se seca, obteniéndose un bloque rígido y con la funcionalidad deseada 
(Figura I.12).[100, 102a] En la literatura podemos encontrar diferentes ejemplos en los 
cuales se emplea este método para sintetizar reactores poliméricos.[103] 
Perla s Monolito 
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Figura I.12. a) Representación esquemática de la preparación de monolitos 
macroporosos rígidos, b) monolito después del proceso de lavado. 
Una alternativa interesante consiste en sintetizar un monolito con un grupo 
funcional y a continuación realizar modificaciones químicas en este grupo presente en 
la matriz polímerica. En la literatura se encuentran varios casos en los cuales se prepara 
una matriz con un grupo azida, por ejemplo, y a continuación se lleva a cabo una 
reacción tipo click (Esquema I.13).[104] Debido a su propia naturaleza la modificación 
funcional de los monolitos solo se puede realizar mediante procesos en flujo. Por el 
contrario, las modificaciones en las resinas se pueden hacer en flujo o en batch. 
 
 
Esquema I.13. Representación esquemática de modificación química en un monolito. 
Estos soportes poliméricos son muy robustos, por lo que tienen gran aceptación 
en aplicaciones de flujo. Por otro lado, los monolitos se preparan directamente en el 
recipiente que vamos a emplear para llevar a cabo la reacción, simplificando el proceso 











Lavado del monolito para eliminar el porógeno
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I.5. Reacciones en flujo 
En un laboratorio es común realizar reacciones a pequeña escala. El problema se 
plantea cuando hay que llevar a cabo un escalado del proceso ya que al aumentar el 
volumen de reacción es más difícil controlar la formación de subproductos y es más 
problemático trabajar con reactivos peligrosos o controlar los cambios de temperatura 
en las reacciones exotérmicas, por ejemplo. A la vista de esto, los procesos de flujo 
continuo suponen un método muy atractivo no solo en el ámbito de la industria sino 
en un laboratorio para reacciones a gran escala.[105] Los reactivos se cargan de manera 
continua en el reactor y a la salida de éste obtenemos los productos de la reacción. En 
los últimos años, la tecnología de flujo continuo está teniendo una gran relevancia en el 
campo de la química sintética y ofrece importantes ventajas respecto del método 
tradicional de batch: 
! Es seguro: el volumen de reacción que tenemos en el reactor es muy 
pequeño por lo que se puede controlar la temperatura en las reacciones exotérmicas y 
se disminuye la manipulación de compuestos peligrosos. 
! Eficiente: permite la transferencia de masa y la dispersión del calor, 
además de que el tiempo de reacción es menor. 
! Practicidad: se reduce el consumo de reactivos y de disolventes. Se puede 
llevar a cabo la síntesis de una biblioteca de compuestos de manera más rápida y simple. 
Los procesos en flujo se pueden monitorizar en línea y permitan realizar purificaciones 
mediante una extracción líquido/líquido. Estos procesos pueden ser aplicados a la 
síntesis en gran escala a nivel industrial.[106] 
! Modularidad:[107] procesos que se realizan en más de una etapa se pueden 
implementar poniendo a punto un método de flujo en secuencia. Sobre todo es 
beneficioso cuando los intermedios de reacción son inestables, ya que de esta manera 
minimizamos su manipulación. 
Los procesos en flujo se pueden llevar a cabo en microreactores o en columnas 
empaquetadas con el catalizador inmovilizado (Esquema I.14). En este último caso, la 
separación, recuperación y reciclaje del catalizador se realiza de manera muy sencilla ya 
que éste permanece en la columna después de la reacción.[38f] Adicionalmente, cabe 
destacar que en los procesos en flujo la agitación mecánica no es necesaria por lo que se 
elimina la posible degradación del catalizador inmovilizado. 
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Esquema I.14. Representación esquemática de un proceso en flujo continuo 
Un importante ejemplo que pone de manifiesto la importancia y el gran 
potencial que tienen los catalizadores quirales soportados fue publicado en 2001 por 
Lectka,[108] quien realizó la síntesis enantioselectiva de !–lactamas enantioselectivas 
usando una serie de columnas con reactivos en fase sólida y catalizadores conectadas de 
manera secuencial. La purificación final se llevó a cabo usando una columna con un 
“scavenger”.  
En nuestro grupo de investigación se ha implementado el uso de catalizadores o 
ligandos quirales soportados para procesos de flujo, obteniéndose resultados muy 
prometedores. Algunos ejemplos desarrollados en nuestros laboratorios son la etilación 
y arilación asimétrica de aldehídos con especies de organozinc,[109] aminación alílica 
catalizada por Pd,[68c] reacción de Mannich[69r, 110] y anti–Mannich,[69b] "–
aminoxilación,[69s] "–aminación de aldehídos,[69o] aldólica,[69j] reacciones de Michael,[69a, 
69m, 69t, 97a, 111] y síntesis asimétrica de piranonaftoquinonas.[69d] Recientemente, se ha 
publicado la primera anelación de Robinson asimétrica en flujo,[69c] siendo este 
intermedio un importante precursor de más de 50 productos naturales como 
esteroides, antibióticos e importantes fármacos como Taxol®. Además, se han publicado 
los primeros ejemplos de ácidos fosfóricos quirales soportados usados en flujo que han 
resultado muy robustos para la reacción de Friedel–Crafts de índoles.[69g] Recientemente 
se han preparado otros derivados quirales que se han aplicado en reacciones de 




















 Flujo µL min-1
Reactivo para el 
work up on-line
 Flujo µL min-1
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En los últimos años, nuestro grupo ha desarrollado distintas aproximaciones para la 
síntesis de diferentes catalizadores inmovilizados en soportes solubles e insolubles. En 
general, trabajar con catalizadores homogéneos aporta rendimientos más elevados pero 
también hay más problemas para separar los productos del crudo de reacción. Por el 
contrario, cuando usamos catalizadores heterogéneos la obtención de los productos se 
hace mediante una simple filtración, lo que hace posible su recuperación y reciclado. No 
obstante, la preparación de dichos sistemas heterogéneos requiere un mayor esfuerzo 
sintético, ya que los parámetros son más complicados de controlar. Esto representa una 
desventaja que hay que tener en cuenta, ya que este sobrecoste solo se verá compensado si 
el catalizador soportado puede ser reutilizado.  
Generalmente, los soportes insolubles más usados en nuestro grupo de 
investigación son las nanopartículas y los derivados de poliestireno. Los polímeros 
comerciales más conocidos son de tipo Merrifield, con una funcionalización de 
clorometilo que permite mediante una sustitución nucleófila, introducir diferentes 
grupos funcionales, haciendo de éste un polímero muy versátil. El uso de estos soportes 
implica una dependencia de las casas comerciales con el peligro que eso conlleva: 
diferente funcionalización entre lotes, el precio y que se descatalogue el soporte. A lo 
largo de todo este trabajo se ha estudiado la importancia que tiene la elección del soporte 
ya que puede tener efectos sobre la reactividad y selectividad del catalizador. 
En la presente tesis vamos a estudiar catalizadores inmovilizados en soportes de tipo 
poliestireno (resinas y monolitos). Por otra parte, sustituiremos la cadena polimérica por 
una cadena perfluoroalquilada (“ponytail”), lo que permite recuperar y reciclar el 
catalizador mediante una extracción líquido–líquido usando un disolvente perfluorado.  
Nuestro objetivo consiste en desarrollar diferentes metodologías para poder 
sintetizar los catalizadores y los soportes pudiendo así controlar todos los pasos de 
síntesis. Se intentará poner a punto metodologías más sostenibles que minimicen el uso y 
la generación de sustancias peligrosas.  
 A continuación se detallan los objetivos de cada uno de los capítulos en los que se 
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 Capítulo II 
A la vista del gran potencial que tienen los ligandos con una geometría tripodal 
basados en una estructura de tris(triazolil) metanol (TTM), se pensó en hacer un estudio 
más especifico. Nuestro objetivo en este proyecto es desarrollar una segunda familia de 
ligandos TTM que tengan diferentes características electrónicas, dando lugar a diferentes 
propiedades catalíticas. Una vez optimizada la síntesis hay que estudiar la coordinación 
del cobre usando CuCl, dando lugar a unos complejos neutros. En paralelo, planeamos 
optimizar la síntesis de las azidas de manera que se generen in situ, reduciendo así el 
peligro que conlleva su manipulación y para poder trabajar con azidas a gran escala.  
 Capítulo III 
En este proyecto nos proponemos estudiar un poco mas los catalizadores 
inmovilizados en soportes solubles. A la vista de los resultados obtenidos con prolina 
inmovilizada decidimos seguir la misma línea de investigación sustituyendo el soporte 
insoluble (polímero) por un soporte soluble (cadena perfluorada o “polytail”). El objetivo 
consiste en sintetizar un catalizador que sea enantioselectivo, robusto y lo suficientemente 
activo para poder recuperarlo por alguna de las técnicas estándar usadas con compuestos 
fluorados. 
Nos proponemos optimizar la síntesis y evaluar la actividad catalítica de estas 
especies fluoradas en una reacción aldólica modelo entre acetona y p–nitrobenzaldehído, 
en dos sistemas bifásicos fluorados: disolvente orgánico/disolvente fluorado y en fluido 
supercrítico (scCO2). Una vez se fijen las condiciones de reacción, se estudiará su 
reactividad con diferentes aldehídos aromáticos sustituidos y su reciclabilidad en el 
medio.  
 Capítulo IV 
El objetivo de este proyecto es desarrollar una metodología de síntesis de 
organocatalizadores vía copolimerización de un monómero funcional, DVB y estireno. 
Con este procedimiento se pretende sintetizar una resina de novo que sea robusta, 
enantioselectiva y lo suficientemente activa para poder ser reutilizada. Nos proponemos 
obtener una técnica con la que se puedan controlar los diferentes parámetros que 
componen el catalizador inmovilizado, tanto a nivel de soporte (nivel de 
entrecruzamiento y selectividad en la funcionalización) como del monómero funcional 
usado (pureza enantiomérica). Tras optimizar la síntesis de prolina inmovilizada, se 
evaluará la reactividad en reacciones de auto–aldólica y aldólica cruzada en agua. A su vez, 
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se estudiará la reciclabilidad del sistema catalítico en una reacción de auto–aldólica, 
recuperando el catalizador mediante filtración. 
 Capítulo V 
Como ya se ha indicado en capítulos anteriores, cuando se inmovilizan 
catalizadores la elección del soporte no puede ser algo aleatorio. El objetivo de este 
capítulo consiste en realizar un estudio más detallado de la influencia del soporte en la 
actividad catalítica. Para ello se han sintetizado una familia de 6 catalizadores diferentes 
basados en derivados del difenilprolinol: 3 resinas microporosas y 3 monolitos o soportes 
macroporosos.  
Queremos pues, evaluar la reactividad de estos sistemas catalíticos en una reacción 
de ciclopropanación entre aldehídos !,"–insaturados y bromomalonato. Debido a la 
propia naturaleza de los monolitos, el estudio de reactividad solo puede ser realizado en 
condiciones de flujo, a diferencia de las resinas de poliestireno que se puede hacer 
indistintamente en flujo o en batch. Por tanto, en este proyecto se ha efectuado todo el 
estudio en condiciones de flujo. 
Tras realizar el estudio comparativo de los 6 catalizadores, el candidato óptimo se 
aplicará a la síntesis de una biblioteca de 12 ciclopropanos enantioenriquecidos usando 
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Fine–Tunable Tris(triazolyl)methane Ligands for 
Copper(I)–Catalyzed Azide–Cycloaddition Reactions 
  
II.1. Introducción 
II.1.1. Cicloadición 1,3–dipolar  
La cicloadición 1,3–dipolar (1,3–DC) es un tipo de reacción pericíclica en la que 
participa una molécula con un fragmento 1,3–dipolar (como por ejemplo el ozono, las 
azidas, los nitrilos, etc.) que se une a alquenos o alquinos (dipolarófilos). En 1963, Rolf 
Huisgen publicó el primer ejemplo de síntesis de heterociclos de cinco eslabones a 
partir de 1,3–dipolos;[1] este exhaustivo y sistemático estudio estableció la importancia 
de la 1,3–DC. Este proceso es hoy en día una herramienta clave en la síntesis de 
productos naturales, ciencia de materiales o química biológica, entre otras disciplinas.[2] 
Sin embargo, la metodología desarrollada en estos trabajos pioneros presentaba ciertos 
inconvenientes como temperaturas elevadas y prolongados tiempos de reacción. Los 
productos así obtenidos son mezclas de aductos 1,4 y 1,5 resultantes de una 




Esquema II.1: Cicloadición 1,3–dipolar térmica. 
 
Partiendo de la hipótesis que la utilización de un catalizador permitiría llevar a 
cabo la reacción en condiciones menos drásticas y de manera regioselectiva, multitud 
de estudios se centraron en el empleo de sales o complejos metálicos como 
catalizadores. La primera cicloadición catalizada por cobre fue descrita en 1995 por el 
grupo de M. Miura,[4] usando como fragmento 1,3–dipolar una nitrona. Más 
recientemente se han hecho estudios en profundidad sobre estas reacciones, con un  
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II.1.2. Cicloadición azida–alquino catalizada por cobre(I) (CuAAC) 
La reacción de cicloadición dipolar azida–alquino o reacción de Huisgen[1, 5] es la 
formación de 1,2,3–triazoles de modo no regioselectivo si la activación es térmica 
(Esquema II.2 a).[1a] La cicloadición se puede llevar a cabo de manera regioselectiva 
usando diferentes metales que catalicen la reacción. Así pues, puede ser catalizada por 
sales de cobre(I), con lo que el regioisómero mayoritario obtenido es el 1,4 (CuAAC, 
Esquema II.2 b)[6] o por complejos de rutenio(II). La regioselectividad en este caso 
depende de los ligandos complejados con el Ru;[7] por ejemplo se obtiene el isómero 
1,5 si la reacción es catalizada por [Cp*RuCl]4.
[8] Por el contario, se obtiene el isómero 
1,4 en presencia de RuH2(CO)PPh3)3 como catalizador
[9] (Esquema II.2 c). Hay otros 
metales que pueden catalizar reacciones de AAC como por ejemplo los complejos de 
Ag(I),[10] obteniéndose como isómero mayoritario el 1,4 al igual que con el cobre, el 
inconveniente es que se necesita una mayor cantidad de catalizador, alrededor de un 
20 mol%.  
 
 
Esquema II.2. (a) 1,3–DC térmica, (b) 1,3–DC catalizada por cobre y (c) 1,3–DC 
catalizada por rutenio. 
 
La síntesis regioselectiva de 1,2,3–triazoles 1,4–disustituidos mediante CuAAC 
fue introducida en el 2002 por Sharpless et al.[11] y Medal et al.[12] empleando CuI y 
DIPEA (N,N–diisopropiletilamina). En el caso ideal, la reacción se lleva a cabo en 
medio acuoso, pero muchas de las sales de Cu(I) son insolubles en este medio. Una 
alternativa es usar sales de Cu(II) y generar las especies de Cu(I) in situ usando como 
disolvente mezclas de agua–alcohol y añadiendo una base. Con estas condiciones el 
concepto se puede expandir al uso de substratos sólidos. Por su parte, la base ayuda a la 
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unidos al Cu(I), evitando la desactivación del catalizador y produciendo así un 
aumento en la velocidad de la síntesis de 1,2,3–triazoles. 
De manera independiente, en el grupo de Sharpless, Fokin y colaboradores[11] se 
describió el uso de CuSO4!5H2O (en combinación con un agente reductor) como 
catalizador en agua para llevar a cabo la cicloadición entre alquinos terminales no 
activados y azidas. Se trata de reacciones exotérmicas por lo que el agua del medio de 
reacción actúa como refrigerante de la misma y a la vez evita la interferencia de grupos 
funcionales próticos (ácidos carboxílicos, aminas, amidas y alcoholes) presentes en 
muchas de las moléculas orgánicas biológicamente activas. La posibilidad de realizar la 
reacción en agua permitió posteriormente el escalado de la reacción.[13] 
Una característica importante de la unidad estructural 1,2,3–triazol obtenida en 
estas transformaciones es su estabilidad en medios oxidantes o reductores en 
comparación con otros heterociclos. Además, tiene unas propiedades físico–químicas y 
biológicas que lo convierten en un buen sustituto de enlaces peptídicos ya que, a 
diferencia de éstos es inactivo a la hidrólisis enzimática.[14] La diferencia estructural 
entre 1,2,3–triazoles y los enlaces amida de los péptidos radica en el aumento de la 
distancia entre los átomos de carbono conectados a las posiciones 1 y 4. Además, tiene 
un elevado momento dipolar lo que favorece la posibilidad de formar puentes de 
hidrógeno en las posiciones 2 y 3, induciendo la acidez del hidrógeno de la posición 5, 
lo que aumenta la equivalencia electrónica con la función amida observada en un 
enlace peptídico. La incorporación de los triazoles como análogos de péptidos ha sido 
usada como modelo para estudiar el plegamiento de las proteínas, lo que tiene una 
gran relevancia en química biología. (Figura II.1).[15]  
 
                       
(a) (b) 
 
Figura II.1. (a) Similitudes topológicas y electrónicas entre amidas y 1,2,3–triazoles,  

































µ = 4.55 D
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Así mismo, la cicloadición catalizada por cobre (CuAAC) es un ejemplo 
paradigmático de click. El concepto de “click chemistry” fue introducido por Sharpless et 
al. en 2001,[16] consiste en procesos ortogonales, fáciles de llevar a cabo, toleran un gran 
numero de grupos funcionales y condiciones de reacción (el concepto de click chemistry 
se detalla en el capítulo I).[2a, 17] 
II.1.3. Mecanismos de la cicloadición entre azidas y alquinos catalizada por 
Cu(I) 
El estudio del mecanismo de la reacción CuAAC ha dado lugar a numerosos 
artículos.[18] Si bien depende de factores como el disolvente, la concentración de la 
reacción así como del ligando y la fuente de Cu(I) usada, todos los estudios realizados 
hasta el momento concluyen que la especie catalítica de cobre tiene un estado de 
oxidación +1. Para minimizar la oxidación a Cu(II) o reducción Cu(0) se añade un 
exceso de base nitrogenada (trietilamina, DIPEA, 2,6–lutidina) o se emplean 
disolventes como el acetonitrilo que ayudan a estabilizar las especies de Cu(I).[6b] 
 En 2005, Sharpless y Fokin publicaron las primeras propuestas mecanísticas 
para esta transformación postulando la participación de un solo átomo de cobre. Los 
cálculos DFT sobre los complejos monoméricos cobre–acetileno indican que el 
mecanismo concertado para la cicloadición dipolar térmica de azidas y alquinos está 
desfavorecido frente a un mecanismo por etapas. Esto queda constatado si observamos 
el aumento de la velocidad de reacción, así como la bajada de la barrera de activación 
en 11 kcal/mol, cuando se usa una especie monomérica de Cu(I) (Esquema II.3).[19] 
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Esquema II.3. Ciclo catalítico propuesto por Sharpless y Fokin para la CuAAC, 
intermedio mononuclear. 
 
Por mediación de la base, el complejo !–alquino cobre(III) da lugar al complejo 
!–acetileno (IV). La formación de estos intermedios requiere que las especies de Cu(I) 
desplacen uno de los ligandos para producirse la coordinación con los alquinos. Esta 
etapa depende fundamentalmente del disolvente usado en la reacción. En presencia de 
disolventes orgánicos como acetonitrilo, el desplazamiento del ligando acetonitrilo es 
endotérmico. Sin embargo, cuando el disolvente usado es agua, esta etapa es 
exotérmica, haciendo que el agua tenga una doble función en la reacción: acelera la 
reacción y además actúa como refrigerante. Posteriormente, se produce la coordinación 
de la azida que se comporta como un ligando dador con el átomo de cobre, 
desplazando otro de los ligandos y dando lugar a un complejo de acetiluro de cobre y 
azida (VI). La distancia entre el nitrógeno terminal de la azida y el C2 del acetileno 
propicia la formación de un inusual metalaciclo de seis eslabones donde el cobre 
alcanza un estado de oxidación +3 (VII). La barrera de energía en este paso es más baja 
que cuando asumimos un mecanismo concertado, siendo esta etapa (E) el paso 
determinante de la velocidad de reacción. Un proceso de contracción del anillo 
seguido de eliminación reductora da lugar al 3–triazolil complejo de cobre (VIII), el 
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Finalmente, en una etapa de protonación se obtiene el producto final (el triazol IX) y 
se regenera el catalizador.  
Los aspectos más concretos del mecanismo son difíciles de esclarecer ya que es 
una reacción compleja en la cual los alquinos tienen tendencia a formar complejos 
polinucleares con el cobre. A la propuesta mecanística mononuclear (Esquema II.3) se 
unió en 2005 el mecanismo postulado por Fokin en el que se considera que a bajas 
concentraciones de catalizador la reacción pasa a ser de segundo orden, lo que sugiere 
la participación de especies binucleares de cobre.[21] En esta última propuesta se ha 
observado una disminución de la energía de activación cuando se considera la 
participación de especies dinucleares, contemplada en cálculos de tipo DFT. Cierto es 
que no se sabe realmente la función de este segundo átomo de cobre, si está asociado a 
la activación de la azida o del acetiluro.[22] 
Muy recientemente, se monitorizó mediante calorimetría la reacción entre el 
complejo cobre(I)–acetileno (sintetizado previamente a gran escala) y la azida en dos 
condiciones de reacción diferentes, con y sin catalizador.[23] Lo que se observó fue la 
completa formación del intermedio cobre–triazolil (Esquema II.3 (VIII)) en el caso de 
la reacción catalizada, mientras que en la no catalizada no se observó conversión en 
absoluto. Una disminución de la concentración del catalizador provocaba una 
disminución en la velocidad de reacción. A la vista de estos resultados experimentales y 
de la robustez del acetiluro, Fokin et al.[23] propusieron la necesidad de la existencia de 
dos átomos de cobre en el mecanismo de la reacción, jugando un papel de 
estabilización del complejo !–acetileno, coordinando un segundo átomo de cobre (!–
coordinación). 
Para probar esta hipótesis, se realizó un estudio marcando isotópicamente el 
cobre del complejo de acetileno (ratio 63Cu:65Cu de 69:31) y del catalizador 
(63Cu(MeCN)4PF6) (4) con 
63Cu isotópicamente puro (Figura II.4 1). Se observó, 
mediante espectrometría de masas (TOF–MS) que al llevar a cabo la reacción se 
producía un enriquecimiento del complejo 5 en el isótopo 63Cu (condiciones A). 
Teniendo en cuenta este resultado y el obtenido en las condiciones B y C en las cuales 
no se observa enriquecimiento isotópico, los autores llegan a la conclusión que este 
enriquecimiento nada tiene que ver con procesos reversibles o irreversibles de los 
intermedios 1 y 5. 
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Figura II.4. 1) Estudios isotópicos con espectrometría de masas, 2) hipótesis del 
enriquecimiento isotópico en el triazol. 
 
A la vista de este estudio se postuló un mecanismo alternativo basado en un 
intermedio dinuclear (Esquema II.4) en el cual la inserción del segundo átomo de 
cobre tiene lugar durante la formación del carbeno N–heterocíclico. El 
enriquecimiento isotópico (Figura II.4 A) se debe al rápido e irreversible intercambio 
de ligando en el intermedio dinuclear (Figura II.4 (2 VIII)), que hace que el paso de 
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Esquema II.4. Ciclo catalítico propuesto por Fokin para la CuAAC, intermedio 
dinuclear. 
 
A pesar de todos estos avances, resulta difícil determinar las especies activas que 
forman parte del mecanismo ya que son inestables en la mayoría de los casos. En 2015, 
el grupo de Bertrand et al.[25] consiguió aislar los complejos mono– y bis–cobre–
acetileno (1Cua y 1Cu2
a, respectivamente Esquema II.5) arrojando un poco más de luz 
acerca del mecanismo y del papel que juegan los diferentes intermedios de reacción. Se 
demostró que estas dos especies son activas en el ciclo catalítico de la cicloadición, 
estando más favorecida cinéticamente la especie dinuclear. Para observar y aislar los 
complejos de cobre dinucleares es importante que el ligando del mismo sea débilmente 
coordinante, como por ejemplo un triflato. Por el contrario, si usamos cloro o acetato 
como ligando, estas especies no se observan. Empleando triflato (TfO–) como ligando 
fue posible aislar el intermedio 2Cu2
a, nunca propuesto hasta el momento. El alquino 
en este mecanismo propuesto sirve de fuente de protones para restablecer los 
intermedios 1Cua y 1Cu2
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Esquema II.5. Ciclo catalítico propuesto para la CuAAC, intermedios mono– y 
dinuclear. 
II.1.4. Ligandos usados comúnmente en CuAAC 
Como se ha comentado en el apartado anterior, el uso de ligandos apropiados 
puede facilitar la reacción de cicloadición.[21a] Como consecuencia de esto, cuando se 
aumenta la escala la purificación de los productos resulta más complicada. Para evitar 
este problema y aumentar la estabilidad de la especie activa de Cu(I) la elección de los 
ligandos que participan en la reacción es clave.[26] Los primeros ligandos usados fueron 
aminas terciarias (trietilamina y N, N–diisopropiletilamina entre otras) en combinación 
con CuI como fuente de Cu(I). En algunos casos la baja solubilidad del cobre 
disminuía la reactividad esperada. Entre los ligandos que han dado los resultados más 
efectivos destacan (Figura II.5):  
! Ligandos fosforados como trifenilfosfina (coordinándose a un complejo de 
carboxilato de cobre)[27] o derivados de fosforamiditos–BINOL.[28] 
! Carbenos N–heterocíclicos (NHC).[29] 
! Ligandos polidentados,[30] con una amina terciaria central y/o derivados de 
piridina, fenantrolina o imidazol, ligandos tripodales,[31] de simetría C3. El metal 
se coordina de manera tridentada formando una especie tipo jaula. Por ejemplo 
tris(pirazolil)boratos,[32] tris(pirazolil)alcano,[33] tris (oxazolinil)etano,[34] tris(2–
piridil)metano,[35] tris(1,2,3–triazol–4–il) óxidos de fosfina (ligandos tripodales 
estables al aire[36] y ligandos tripodales inestables al aire).[37] 
! Ligandos con tioles, son ligandos fuertes en presencia del cobre siendo 
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Ligandos P–dadores         Ligandos de tipo carbeno 
 
Ligando N–dadores y ligandos tripodales 
 
Figura II.5. Ejemplos de ligandos usados en CuAAC. 
 
El uso de ligandos polidentados en CuAAC tiene ciertas ventajas: ayudan a la 
estabilización de la especie catalítica, aceleran el proceso catalítico y en muchos casos se 
necesita menos cantidad de cobre, lo que facilita la purificación del producto. En 
algunos casos, la reacción es autocatalizada por producto, lo que hace innecesario el 
uso de aditivos. 
Sharpless[40] realizó un estudio del efecto de los ligandos N–dadores en la síntesis 
de 1,2,3–triazoles usando una sal de cobre(II) (CuSO4) y un agente reductor (ascorbato 
sódico), obteniendo mejor resultado con aquellos que tenían estructura de triazoles, 
debido a la estabilización del estado de oxidación Cu(I). 
En el 2008, Williams et al.[41] siguiendo con la misma línea de investigación, 
estudiaron la formación de triazoles usando complejos de cobre coordinado a ligandos 
con estructura tris(triazolilmetil) amina directamente o añadiendo la fuente de cobre y 
el ligando por separado. Se llegó a rendimientos altos en los dos casos. Por el contario, 
en ausencia de ligando no se observó formación de triazol. Esta es una prueba más de 
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A la vista de los trabajos publicados por los grupos de Sharpless,[40] Fokin[30c] y 
Williams[41] referentes al estudio de los diferentes ligandos y sus ventajas, en nuestro 
grupo se desarrolló un novedoso ligando basado en la estructura de 
tris(triazolil)metanol (TTM)[42] (Figura II.6 I). Se trata de un excelente ligando para 
CuCl que da lugar a un complejo neutro de cobre muy estable con dos zonas bien 
diferenciadas (una con carácter hidrofóbico y otra hidrofílico) lo que lo hace ideal para 
catalizar reacciones de CuAAC en agua. De hecho, se obtuvieron excelentes resultados 
en presencia de diferentes grupos funcionales en agua o en ausencia de disolvente. 
Años mas tarde, se inmovilizó el ligando tris(1–bencil–1H–1,2,3–triazol–4–il) metanol 
en una resina de poliestireno (Figura II.6 IIa, IIb) haciendo posible su reciclaje además 
de su aplicación en flujo.[43] 
 
Figura II.6. Evolución del los compuestos de cobre tris(triazolil) metano. 
Continuando con esta misma línea de investigación, en el presente trabajo se ha 
desarrollado una segunda familia de ligandos TTM con diferentes características 
electrónicas para intentar ajustar las propiedades catalíticas (Figura II.6 IIIa, IIIb, IV). 
Nuestro objetivo era obtener unos complejos de cobre estables y activos en pequeñas 
cantidades, reduciendo así el contenido de cobre usado. Con la primera generación (I, 
IIa, IIb) se usaban generalmente mezclas de disolventes polares (H2O/MeOH o 
tBuOH). Con esta nueva generación (IIIa, IIIb, IV) se ha buscado que las 
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media. Una vez se obtuvieron las condiciones optimas para la preparación de los 
catalizadores de cobre, se ha estudiado su reactividad en diferentes disolventes y se 
llevó a cabo la CuAAC con diversos alquinos y azidas. 
Otro objetivo que se ha perseguido de manera paralela es desarrollar un método 
de síntesis en el que la azida sea generada in situ en el medio de reacción, de forma que 
se pueda llevar a cabo el escalado de la reacción evitando los peligros asociados a la 
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Abstract: The preparation of a small library of
modular tris(triazolyl)methane ligands for copper-
catalyzed azide–alkyne cycloaddition (CuAAC) re-
actions is reported. The synthesis of the first gener-
ation ligand, tris(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)me-
thanol (1a), suitable for work in aqueous systems, is
reported at the 50–100 mmol scale through a one-
stage, environmentally benign procedure. One-stage
procedures for the synthesis of tris(aryltriazolyl)me-
thanol structures (1b, phenyl; 1c, para-trifluorome-
thylphenyl; 1d, para-methoxyphenyl) designed for
electronic fine-tuning of catalytic properties, and of
1a-derived ethers 2c (OBn) and 2d (OMe), de-
signed for CuAAC reactions in organic solvents, are
also reported. The complete set of ligands (1a–d,
2c–d) has been tested in the reaction of phenylace-
tylene with benzyl azide in six different solvents
(water, hexane, toluene, dichloromethane, tetrahy-
drofuran, and acetonitrile), and this has allowed the
identification of 1b, 1c and 2c as the ligands depict-
ing the highest tolerance to changes in solvent po-
larity within the considered family. The comparative
performance of ligands 1b–d and 2c in the cycload-
dition of a small family of alkynes with benzyl azide
in two very different reaction media (1:1 t-BuOH/
H2O and toluene) has been studied as a guide for
catalyst selection in specific applications. The ap-
plicability of 1c in CuAAC reactions involving func-
tional substrates in toluene has been explored
under thermal and microwave-accelerated (tandem
azide formation plus CuAAC reaction) reaction
conditions.
Keywords: alkynes; azides; click chemistry; copper;
cycloaddition reactions
Introduction
In the short period of time following its discovery,[1,2]
the copper(I)-catalyzed azide–alkyne cycloaddition
(CuAAC) reaction has evolved into one of the most
employed connective strategies in organic chemistry[3]
and has found application in many different fields.[4]
Initial reaction conditions for CuAAC reactions in-
volved the in situ reduction of a Cu(II) salt such as
CuSO4, used at rather high loading, with ascorbic acid
to generate in the reaction media the catalytically
active Cu(I) species.[2] However, it was later realized
that polydentate nitrogen ligands were able to stabi-
lize Cu(I) intermediates[5] and could also accelerate
the catalytic process,[6] and this allowed the direct use
of Cu(I) salts as catalysts in CuAAC reactions at
highly reduced loadings. Tris(triazolylmethyl)amines
I,[5a,6a,c,7] tetraamino ligands II,[8] N-heterocyclic car-
benes III[9] (Figure 1), as well as various copper-coor-
dinating species[10] have been found to be excellent li-
gands for this chemistry.
In this context, we have recently introduced tris-ACHTUNGTRENNUNG(triazolyl)methanol 1a (Figure 2) as an effective
ligand for CuCl, and have shown that the correspond-
ing neutral complex (1a·CuCl) is a very efficient cata-
lyst for the azide–alkyne [3+2] cycloaddition reaction
Figure 1. Cu(I) ligands for CuAAC reactions.
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in aqueous systems.[11] We have subsequently immobi-
lized 1a onto polystyrene resins by using different li-
gation methods, and have shown that the CuCl com-
plexes of the functional resins 2a, 2b behave as highly
active and recyclable catalysts for azide–alkyne cyclo-
additions in a variety of solvents.[12]
The structural characteristics of catalysts 1a·CuCl,
2a·CuCl,[12] and 2b·CuCl[12] confer interesting proper-
ties to these materials. Thus, the three-point binding
provided by the triazole units notably increases the
stability of the CuCl complexes and allows their cata-
lytic use at very low loadings even with substrates
with high affinity for Cu, such as thioethers and pri-
mary and secondary amines.[11–13]
Tris(triazolyl)methanol (TTM) derivatives such as
1 and 2 are modularly constructed from a simple,
readily available tris ACHTUNGTRENNUNG(alkynyl)methanol derivative 3.[11]
If the development of a general purpose catalyst li-
brary for CuAAC reactions based on this structure is
considered, it can be readily envisioned that parame-
ters such as solubility in aqueous or organic solvents
can be controlled by simple etherification of the hy-
droxy group in 1 leading to 2, while the use of di-
versely substituted aryl azides in the synthesis of the
TTM structure can allow the modulation of electron
density at the triazole unit and, consequently, at the
copper atom in the corresponding CuCl complexes.[14]
To make this useful ligand fully available, we wish
to report here a large-scale (50–100 mmol) prepara-
tion of 1a through a one-stage process optimized to
avoid potentially hazardous solvents or reagents, and
not requiring any chromatographic separation. We
also report the preparation of a small library of tris-ACHTUNGTRENNUNG(triazolyl)methanol derivatives (1b–d, 2c, 2d) accord-
ing to Scheme 1 and involving safe and scalable pro-
cedures. Derivatives 1b–d are tris(aryltriazolyl)metha-
nols designed to modulate electron density at a com-
plexed Cu atom and to study the effect of this modu-
lation on catalytic activity. Derivatives 2c, 2d are
tris(aryltriazolyl)methanol ethers designed to expand
the range of solvents where the corresponding CuCl
complexes can be used in catalysis.
Results and Discussion
Implementation of a Scalable Procedure for the
Preparation of 1a
The initially reported procedure for the preparation
of 1a[11] involved several chromatographic purifica-
tions and made use of the relatively expensive and
potentially hazardous benzyl azide. In view of the in-
terest in this ligand, whose activity and performance
compare very favorably with those of highly priced,
commercially available analogs, we aimed at develop-
ing an optimized procedure for the preparation of this
material fulfilling the following requirements: (i)
avoiding the isolation or purification of intermediates,
(ii) using available reagents and environmentally con-
venient solvents, (iii) avoiding the use of benzyl azide,
and (iv) avoiding the use of chromatography for the
final purification of 1a.
After extensive experimentation, the process repre-
sented in Scheme 2 was developed. In the optimized
procedure, trimethylsilylacetylene (ca. 330 mmol) in
anhydrous THF is converted to its Li salt by treat-
ment with a solution of n-butyllithium in hexanes
with strict temperature control (!15 8C), and the gen-
erated acetylide is reacted with ethyl chloroformate
(4, ca. 90 mmol; limiting reagent) in anhydrous THF,
again with strict temperature control. The intermedi-
ate lithium salt arising from the double addition–elim-
ination plus addition sequence (3-Li), obtained in
THF solution does not need to be isolated for the
Figure 2. Homogeneous (1a·CuCl) and heterogenized
(2a·CuCl and 2b·CuCl) catalysts for CuAAC with the tris-ACHTUNGTRENNUNG(triazolyl)methanol (TTM) structure. Scheme 1. Retrosynthetic analysis of TTM ligands 1 and 2.
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preparation of 1a. If desired, however, the stable tris-ACHTUNGTRENNUNG(trimethylsilylethynyl)carbinol 3 can be easily isolated
from this solution after neutralization and used as
a convenient, advanced precursor for the synthesis of
different TTM ligands.
Addition of excess MeOH to the THF solution of
3-Li (!15 8C) followed by 2 h stirring at ca. 5 8C pro-
vokes complete protodesilylation of 3 and generates
a light brown solution of 5. Evaporation under
vacuum to a final volume of 50 mL, followed by
water addition (300 mL), evaporation of residual
THF, and addition of a small volume of DMSO
(10 mL) delivers a solution of 5 suitable for the triple
CuAAC reaction leading to 1a. This is performed by
addition to the solution of 5 of benzyl bromide
(310 mmol), sodium azide (330 mmol) and 1a·CuCl
(ca. 0.50 mmol). In this manner, benzyl azide reacts
with 5 (or with its partially cycloadded derivatives) as
it forms, and accumulation in the reaction media of
this potentially hazardous reagent is avoided. Crude
1a, which precipitates as the reaction proceeds, can be
purified to a white powder by recrystallization from
acetonitrile-ethyl acetate-cyclohexane (1:1:2). In this
manner, 30 g of 1a (64% yield) are obtained in
a single batch, the whole process not involving
a single purification by column chromatography. At
this scale, the preparation of 1a can be performed in
a 1-L flask and involves the use of environmentally
benign solvents and conventional reaction conditions.
As we will see later in this update, the process can
also be adapted for the one-pot preparation of aryl-
substituted TTM ligands without isolation of the in-
volved aryl azides.
Synthesis of Modular Tris(triazolyl)methane
Derivatives
As we have already mentioned, the immobilization of
1a on polystyrene matrices, using its hydroxy group as
the anchoring point, allowed the preparation of com-
plexes 2a·CuCl and 2b·CuCl, which performed as effi-
cient and highly recyclable catalysts for CuAAC reac-
tions in a variety of organic solvents. In view of this
behavior, we decided to prepare simple monomeric
ethers of 1a in order to expand the use of their
copper complexes to organic solvents covering
a broad range of polarity. This can be of particular
importance when the product triazoles need to be
kept in solution as, for example, in processes involving
multiple consecutive reactions.
The benzyl ether (2c) and the methyl ether (2d)
were selected for this purpose and were readily pre-
pared in high yield by simple etherification
(Scheme 3).
Scheme 2. Optimized procedure for the large-scale produc-
tion of 1a.
Scheme 3. Etherification of 1a leading to 2c, 2d.
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The preparation of analogs of 1a bearing aryl sub-
stituents at the triazole rings was also undertaken. In
this manner, the electronic characteristics exerted by
substituents at the aryl groups could be transmitted to
the copper atom upon complexation, thus modulating
the catalytic behavior of the complexes. As shown in
Scheme 4, derivatives 1b (R=H), 1c (R=CF3), and
1d (R=OCH3) were prepared for this purpose. The
synthetic procedures for the preparation of 1b–d were
optimized in view of potential scale-up, and involved
the use of benign solvents and reaction conditions,
while avoiding manipulation and storage of aryl
azides.
Tris ACHTUNGTRENNUNG(ethynyl)carbinol 5 was readily prepared in
methanol solution from the stable and readily avail-
able alcohol 3 (see above) by protodesilylation with
methanol in the presence of K2CO3 followed by filtra-
tion to remove solid materials. Aryl azides 7a–c, in
turn, were prepared in aqueous solution from the cor-
responding amines 6a–c by treatment with HNO2,
neutralization, and reaction with sodium azide. Then,
combination of the two solutions in the presence of
1a·CuCl (0.5 mol%) and a small amount of DMSO
(1% v/v) at room temperature led to the target TTM
derivatives 1b–d in 57–89% yield. Noteworthy, the
preparation of these materials does not involve any
chromatographic purification, and only a final recrys-
tallization may be required.
Performance of the CuCl Complexes of Modular
Tris(triazolyl)methane Derivatives 1a–d and 2c, 2d in
CuAAC Reactions
With the aim of determining the applicability of the
prepared TTM ligands in CuAAC reactions, the cy-
cloaddition between phenylacetylene and benzyl
azide was first performed in different solvents in the
presence of 1a–d and 2c, 2d. The same amount of cat-
alyst (2 mol%) was used in all cases and, for each par-
ticular solvent, the same reaction time was used with
the whole set of ligands to facilitate comparison. The
outcome of this study has been summarized in
Table 1, where results for the optimal ligand/solvent
combinations are and highlighted in boldface.
Several trends observed in this study deserve a com-
ment. First, with the exception of 2d, all the members
of the considered family of catalysts perform very
well in water (column 1), the reactions taking place in
a short time with only 0.5 mol% catalyst loading.
Second, and according to our expectations, ligands 2c
and 2d, resulting from the etherification of the hy-
droxy group in 1a, behave well in aprotic solvents of
medium polarity (CH2Cl2, THF, CH3CN). Third,
among the tris(aryltriazolyl)methanols 1b–d, both 1b
(R=H) and the electron-poor 1c (R=CF3) give high
conversions in all the studied solvents at the specified
reaction times; by contrast, ligand 1d bearing the
electron-rich 4-methoxyphenyl substituents originates
a very poor catalyst in all solvents but in water.
Next, to determine if the catalytic behavior of the
different ligands was correlated to the nature of the
reactants, we decided to compare the performance of
ligands 1b–d and 2c in four cycloadditions involving
Scheme 4. One-stage preparation of 1b–d.
Table 1. Comparative performance[a] of catalysts 1a–d and
2c, 2d in the reaction of phenylacetylene with benzyl azide













1a 98 5 75 25 90 21
1b 99 99 98 95 78 86
1c 82 99[c] 99[d] 99 80 50
1d 99 14 2 22 3 10
2c 99 43 26 98 92 96
2d 56 27 69 99 60 89
[a] Conversion in [%].
[b] 0.5 mol% catalyst was used in this solvent.
[c] Conversion was 99% after 3 h and 73% after 1 h. With
1 mol% catalyst, conversion was 99% in 4 h. With
0.5 mol% catalyst, conversion was 73% after 4 h.
[d] Conversion was 95% after 3 h.
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in all cases benzyl azide and representative alkynes
bearing different functionalities. The reactions were
performed with 1 mol% catalyst loading, in two dif-
ferent solvent systems covering a wide range in polar-
ity: 1:1 tert-butyl alcohol:water and toluene. Results
of this study are summarized in Table 2, where results
for optimal ligands and reaction conditions are high-
lighted in boldface.
To compare these results, it should be first kept in
mind that one of the employed alkynes (i.e., 2-
methyl-3-butyn-2-ol) is much less reactive with benzyl
azide than the other three. When reactions in aqueous
media are performed, 1b·CuCl appears as the catalyst
of choice. Thus, all four adducts are obtained in excel-
lent yields with this catalyst and reaction conditions
(column 1). For reactions in toluene, very good results
are achieved with 1c·CuCl (column 4), especially
when the low reactivity of 2-methyl-3-butyn-2-ol is
considered.
As we have already mentioned, 2c·CuCl exhibits
optimal catalytic conditions in organic solvents of
medium polarity (see Table 1). To more properly
assess the merits of this catalyst for the preparation of
adducts 8a–d in non-aqueous media, the reactions in
column 8 of Table 2 were repeated in CH2Cl2 under
otherwise identical conditions. Very gratifyingly, uni-
form yields (in parentheses) were obtained under
these conditions for all four studied substrates. Thus,
in preparative experiments a simple extension of reac-
tion time will ensure very high yields of the corre-
sponding adducts irrespective of the nature of the in-
volved alkyne.
In view of the good performance exhibited by
1c·CuCl for reactions in toluene leading to 8a–d
(mean yield: 85%), some additional experiments in-
cluding especially challenging substrates, like primary
amines, or problematic adducts, like those exhibiting
good chelating characteristics for copper were per-
formed in this solvent (Table 3). It is important to
point out that CuAAC reactions involving these sub-
strates usually fail when copper salts are used as
metal sources, and this can be attributed to the forma-
tion of catalytically inactive Cu complexes involving
either the reactants or the cycloadducts. According to
the observed behavior of 1a·CuCl in aqueous media,
we reasoned that the efficient three-point metal bind-
ing in 1c·CuCl would preserve its catalytic activity in
toluene.
As it can be seen, 1c·CuCl behaves as a very gener-
al and active catalyst for CuAAC reactions in this
media. Proline derivatives depicting azido groups in
different positions (entries 1–3) were efficiently con-
verted into triazoles 8e–g, which are advanced inter-
mediates for organocatalytic prolines and pyrroli-
dines.[15] As already mentioned, functional group tol-
erance in the alkyne component is also very broad
(entries 4–7) and alcohols, primary amines and esters
lead to the corresponding adducts in high yield. In the
same way, alkyl azides (entries 8–11) afford the corre-
sponding cycloadducts in essentially quantitative
yield. Very gratifyingly, 1,3,5-tris(azidomethyl)-2,4,6-
triethylbenzene, an important precursor for supra-
molecular systems,[16] readily underwent triple
CuAAC reactions mediated by 1c·CuCl in toluene to
afford the corresponding adducts 8p and 8q in very
high yields (entries 12 and 13).
Finally, the use of 1c·CuCl in tandem processes in-
volving azide generation from an organyl bromide
and sodium azide and subsequent CuAAC reaction is
illustrated by the examples in Table 4. The reactions
were performed in acetonitrile/water, at 100 8C under
microwave irradiation in a remarkably short 40 min
period.
Table 2. Comparative performance[a] of ligands 1b, 1c, 1d,
and 2c in the CuAAC reactions[b] of benzyl azide with repre-
sentative alkynes.
1b 1c 1d 2c
Product A O A O A O A O[g]
90 99 99 99 64 4 80 21 (68)
99 88 76 85 88 79 90 82 (75)
99 63 99 84 79 69 88 99 (82)
99 63 95[f] 72[f] 66 59 73 67 (70)
[a] Isolated yields in [%].
[b] Aqueous conditions (A): (1:1) t-BuOH/H2O, 4 h, room
temperature; organic conditions (O): toluene, 4 h, room
temperature.
[c] Reactions in conditions O performed with 2 mol% cata-
lyst for 6 h.
[d] Reactions leading to this adduct performed with 2 mol%
catalyst for 16 h.
[e] Reactions leading to this adduct in conditions O per-
formed under argon.
[f] 2 mol% catalyst was used.
[g] Yields in parentheses correspond to reactions in di-
chloromethane.
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The results presented in this study clearly show that
modular tris(triazolyl)methanols (TTM) are among
most useful ligands for copper-catalyzed azide–alkyne
cycloaddition reactions. The three-point binding pro-
vided by these ligands efficiently stabilizes Cu(I)
against oxidation or complexation with amino, hy-
droxy, and/or thioether groups present in either reac-
tants or reaction products, likewise through favorable























[a] Isolated yields as mean value of two experiments.
[b] At room temperature.
[c] In t.BuOH-H2O (1:1) at 40 8C.
[d] 2 mol% catalyst per CuAAC reaction.
Table 4. One-pot azide formation plus CuAAC reactions
mediated by 1c·CuCl.





[a] Isolated yield as mean value of two experiments.
[b] Reaction time was 80 min.
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self-repair of the catalytic complex. This behavior not
only extends catalyst life and allows very reduced cat-
alyst loadings; it also allows its use with substrates
(primary and secondary amines) where most catalysts
for CuAAC reactions completely fail.
The first generation catalyst in this family, 1a·CuCl,
tolerates a wide range of functional groups on either
the alkyne or the azide reactant, being particularly
suitable for work in aqueous media. We believe that,
with the fully optimized preparation of 1a reported
here, our catalyst constitutes a cost-efficient alterna-
tive to other Cu catalysts for similar purposes.[17]
The modification of the first generation catalyst, by
simple etherification of the tertiary hydroxy group,
provides catalytic species (2c·CuCl and 2d·CuCl) suit-
able for work in organic solvents that behave particu-
larly well in solvents of medium polarity.
The modular design of the TTM ligands has been
exploited for the preparation of a small library of tris-ACHTUNGTRENNUNG(aryltriazolyl)methanol derivatives 1b–d. While the
system involving a para-methoxy substituent in the
aryl groups (1d) has proved to be a mediocre ligand,
the parent tris(phenyltriazolyl) derivative (1b) and
the one involving a para-trifluoromethyl substituent
(1c) behave as very active ligands in a full range of
solvents. In particular, 1c tolerates a wide variety of
functional groups on either the alkyne or the azide re-
actants, and appears as a convenient alternative to 1a
when work in non-aqueous solvents is mandatory.
Experimental Section
General Considerations
All reagents and solvents were used as received. For reac-
tions requiring exclusion of oxygen and moisture, SPS quali-
ty THF and DMF were used. Unless otherwise stated, reac-
tions were performed in oven-dried round-bottom flasks
fitted with rubber septa and stirring bars, and reactions were
conducted under a positive pressure of argon. Syringes or
cannulae were used to transfer air- and moisture-sensitive
liquids. All copper catalyzed azide–alkyne cycloaddition
(CuAAC) reactions were performed in glass vials fitted with
stirring bars without any precaution to exclude air and mois-
ture. All flash chromatography purifications were carried
out using 60 mesh silica gel and dry-packed columns. For
thin layer chromatography (TLC) analysis, pre-coated TLC
plates (silica gel 60 GF254, 0.25 mm) were used, with UV
light and/or phosphomolybdic acid (PMA) or basic aqueous
potassium permanganate (KMnO4) as developing agents.
Solutions were concentrated under reduced pressure on ro-
tatory evaporators at 30 8C. Nuclear magnetic resonance
(NMR) spectra were recorded at 400 MHz or 500 MHz for
1H and at 100 MHz or 126 MHz for 13C at room tempera-
ture. Chemical shifts (d) are reported in parts per million
(ppm) with respect to tetramethylsilane as internal standard,
or to the corresponding solvent residual peak [CDCl3: 7.28,
77.16; (CD3)2SO: 2.50, 39.52; CD3OD: 3.31, 49.00; D2O:
4.79 for proton and carbon, respectively]. The following ab-
breviations are used for the multiplicity: s, singlet; d, dou-
blet; t, triplet; q, quartet; m, multiplet; br-s, broad signal.
Melting points are all uncorrected. IR spectra were recorded
on a FT-IR spectrometer operating in ATR mode.
Large-Scale Procedure for the Preparation of Tris(1-
benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanol (1a)[11]
In a flame-dried, 1-L, three-neck, round-bottom flask, pro-
vided with magnetic stirrer, addition funnel and thermome-
ter, a solution of trimethylsilylacetylene (47.0 mL,
332.6 mmol) in anhydrous THF (100 mL) is prepared. The
solution is cooled with an ice-water bath, and stirred until
the internal temperature is ca. 5 8C. Then, a solution of BuLi
2.5M in hexanes (122.0 mL, 305.0 mmol) is slowly added to
the solution from the addition funnel (exotherm!), control-
ling the addition rate in order to keep the internal tempera-
ture !15 8C. In this way, the addition is completed in ca.
1 h. The addition funnel is rinsed with fresh anhydrous THF
(20 mL), which is also added to the reaction mixture. The
solution is stirred in the ice-water bath (the internal temper-
ature decreases to ca. 5 8C) for 1 h. Then, a solution of ethyl
chloroformate (10.0 g, 92.2 mmol) in anhydrous THF
(60 mL) is slowly added (exotherm!) through the addition
funnel, controlling the addition rate so that the internal tem-
perature is kept below 15 8C. In this way, the addition is
completed in ca. 30 min. Afterwards, the addition funnel is
rinsed with anhydrous THF (20 mL), which is also added to
the reaction mixture. The reaction mixture is then allowed
to warm slowly to room temperature (ca. 23 8C), and is
stirred overnight. The solution takes a light brown color as
the reaction proceeds. After 14 h at room temperature, TLC
analysis of the light brown solution indicates the formation
of tris(trimethylsilylethynyl)carbinol (eluent: cyclohexane/
ethyl acetate 9:1; Rf : 0.37; stain: phosphomolybdic acid).
Next, the reaction mixture is cooled with an ice-water bath
until the internal temperature reaches ca. 5 8C, and then
MeOH (100 mL) is slowly added through the addition
funnel (exotherm!), controlling the addition rate in order to
keep the internal temperature below 15 8C. This addition is
completed in ca. 20 min. The reaction mixture is further
stirred while cooling with the external ice-water bath (inter-
nal temperature stabilizes at ca. 5 8C) for 2 h. At this point,
the reaction mixture has the aspect of a light brown solu-
tion. TLC analysis of this solution indicates formation of
tris ACHTUNGTRENNUNG(ethynyl)carbinol (eluent: cyclohexane/ethyl acetate 9:1;
Rf : 0.02; stain: phosphomolybdic acid). The mixture is con-
centrated under vacuum to a final volume of 50 mL, keeping
the bath temperature at 30–35 8C. Water (300 mL) is then
added, the solution is concentrated again under vacuum
until only water distills, and the distillation is continued for
15–30 more minutes to ensure the removal of rests of organ-
ic solvent (bath temperature: 30–35 8C). Finally, enough
water is added to adjust the volume of the solution to
300 mL. DMSO (10 mL) is then added, followed by benzyl
bromide (37.0 mL, 312.0 mmol), sodium azide (21.5 g,
330.7 mmol) and 1a·CuCl (0.277 g, 0.460 mmol, 0.5 mol%).
The resulting mixture is warmed to 50 8C and stirred vigo-
rously overnight at this temperature [CAUTION: benzyl
azide is formed under these conditions; benzyl azide may be
explosive. Differential scanning calorimetry (DSC) of pure
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benzyl azide shows an exothermic event starting at about
160 8C, providing a sufficient safety margin]. After 14 h re-
action, a brownish solid is abundantly formed, that tends to
stick to the walls of the reactor. At this point, the progress
of the reaction can be easily monitored by TLC, by taking
a sample of the aqueous solution and extracting it with
CH2Cl2. The absence of the spot corresponding to the start-
ing tris ACHTUNGTRENNUNG(ethynyl)carbinol is indicative of reaction completion.
The aqueous mother liquors are filtered, and all solids re-
maining in the reactor and in the filter are washed with
water (2!100 mL, then 1!200 mL) [CAUTION: the aque-
ous phase should be disposed of with basic aqueous resi-
dues; addition of acid may generate hazardous and poison-
ous hydrazoic acid (HN3) as a gas]. The brownish solid re-
covered is partially dried on the filter by passing air through
it and, while still wet, it is suspended in a mixture of aceto-
nitrile (80 mL) and ethyl acetate (160 mL), warmed to
reflux (internal temperature ca. 80 8C) and stirred at that
temperature for 1 h. During this process, the solid almost
completely dissolves. Cyclohexane (220 mL) is added slowly
over 1 h while keeping the mixture under reflux, and then
the mixture is cooled to room temperature (ca. 23 8C) over
3 h. The resulting slurry is aged overnight at room tempera-
ture. The white solid obtained is separated by filtration,
then washed 3 times with a 1:1 mixture of ethyl acetate and
cyclohexane (3!50 mL). The solid recovered is dried in an
oven under vacuum overnight at 65 8C to afford 1a as
a white solid; yield: 29.8 g (64%). 1H NMR (500 MHz,
CDCl3): d=7.76 (s, 3H), 7.32–7.18 (m, 15H), 5.76 (br-s,
1H), 5.39 (s, 3H); 13C NMR [126 MHz, (CD3)2SO]: d=
151.4, 135.2, 127.9, 127.3, 127.2, 122.2, 67.1, 52.4.
Tris(1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanol (1b)
Concentrated aqueous hydrochloric acid solution [37%ACHTUNGTRENNUNG(v/v), 1.5 mL, 18 mmol] was added dropwise to a suspension
of aniline (559 mg, 6.00 mmol) in water at 0 8C. After
15 min, a solution of sodium nitrite (621 mg, 9 mmol) in
water (1 mL) was added via syringe. After 15 min, solid
sodium bicarbonate was added until pH~7, followed by ad-
dition of a solution of sodium azide (702 mg, 10.8 mmol) in
water (1.7 mL). The reaction mixture was allowed to warm
to room temperature and stirred for 1 h. In a simultaneous
manner and in a separate flask, solid potassium carbonate
(2.01 g, 14.5 mmol) was added to a solution of tris(trimethyl-
silylethynyl)methanol (3) (481 mg, 1.5 mmol) in methanol
(5 mL) and the mixture was stirred at room temperature for
30 min. The solids were separated by filtration, and the solu-
tion was concentrated under reduced pressure to a final
volume of ca. 3 mL. This solution was added to the mixture
containing phenyl azide, followed by the addition of DMSO
(0.15 mL) and 1a·CuCl (9 mg, 0.015 mmol, 1 mol%), and the
reaction mixture was stirred overnight at room temperature.
After 14 h, a brown precipitate of 1b was formed; it was
separated by filtration and washed with cold diethyl ether
(10 mL) to provide essentially pure 1b. This material can be
purified to analytical level by recrystallization from acetoni-
trile-water (1:2 mixture, 15 mL) to afford 1b as a pale-
yellow solid; yield: 394 mg (57%); mp 211–212 8C. 1H NMR
[500 MHz, (CD3)2SO]: d=8.76 (s, 3H), 7.96 (d, 6H, J=
8.3 Hz), 7.60 (t, 6H, J=7.9 Hz), 7.49 (t, 3H, J=8.0 Hz), 7.16
(s, 1H); 13C NMR [126 MHz, (CD3)2SO]: d=152.6, 136.7,
129.9, 128.6, 121.4, 120.1, 68.0; FT-IR (neat): n=3304, 3138,
1597, 1548, 1466, 1235, 1042, 991, 889, 811, 750, 666 cm!1;
HR-MS (ESI-TOF): m/z=484.1610 [M+Na]+, calcd. for
C25H19N9ONa: 484.1614; elemental analysis: found (calcd.




Following the above procedure for 1b and starting from 4-
(trifluoromethyl)aniline (967 mg, 6.00 mmol), 1c was ob-
tained as a pale-yellow solid; yield: 808 mg (81%); mp 240–
241 8C. 1H NMR [500 MHz, (CD3)2SO]: d=8.96 (s, 3H),
8.25 (d, 6H, J=8.5 Hz), 7.99 (d, 6H, J=8.5 Hz), 7.32 (s,
1H); 13C NMR [126 MHz, (CD3)2SO]: d=152.7, 139.4, 128.6
(q, J=32.42 Hz), 127.2 (q, J=3.40 Hz), 124.3 (q, J=
274.05 Hz), 122.7, 121.9, 120.5, 67.4; 19F NMR [376 MHz,
(CD3)2SO]: d !61.06; FT-IR (neat): n=3258, 1650,
1524,1323, 1161, 1126, 1069, 1044, 895, 840, 594 cm!1; HR-




Following the above procedure for 1b and starting from 4-
(methoxy)aniline (741 mg, 6.00 mmol), 1d was obtained as
a pale-yellow solid; yield: 736 mg (89%); mp 128–130 8C.
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d=8.20 (s, 3H), 7.66 (d, 6H,
J=9.0 Hz), 7.02 (d, 6H, J=9.0 Hz), 4.98 (s, 1H), 3.88 (s,
9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): d=159.9, 151.7, 130.4,
122.3, 120.9, 114.7, 68.1, 55.6; FT-IR (neat): n=3141, 2955,
2834, 1514, 1303, 1251, 1108, 1027, 888, 829, 796, 635,
530 cm!1; HR-MS (ESI-TOF): m/z=574.1927 [M+Na]+,
calcd. for C28H25N9O4Na: 574.1927.
4,4’,4’’-[(Benzyloxy)methanetriyl]tris(1-benzyl-1H-
1,2,3-triazole) (2c)
A solution of 1a (503 mg, 1.0 mmol) in anhydrous DMF
(2 mL) was added dropwise via cannula, under a positive
pressure of argon, to a stirred suspension of sodium hydride
(80 mg, 60% in oil, 2.0 mmol) in anhydrous DMF (2 mL) at
0 8C, and the reaction mixture was allowed to warm to room
temperature (23 8C). After 2 h, the suspension became
a clear solution, which was cooled to 0 8C and benzyl bro-
mide (0.238 mL, 2.0 mmol) was added dropwise via syringe.
The reaction mixture was allowed to warm to 23 8C and was
stirred overnight. After 14 h, water (10 mL) was added
dropwise and the mixture was extracted with dichlorome-
thane (3!10 mL). The organic layer was dried over anhy-
drous MgSO4, filtered, and concentrated under reduced
pressure. Residual DMF can be removed by dissolving the
crude product in ethyl acetate-hexane (4:1, 50 mL) and
washing with water (3!20 mL). Drying (anhydrous MgSO4)
and evaporation under reduced pressure affords crude 2c,
which is further purified by flash column chromatography
(silica gel, ethyl acetate). The product was obtained as
a white foam; yield: 0.456 g (77%). 1H NMR (500 MHz,
CDCl3): d=7.84 (s, 3H), 7.32–7.28 (m, 9H), 7.24–7.19 (m,
6H), 7.19–7.11 (m, 5H), 5.44 (s, 6H), 4.41 (s, 2H); 13C NMR
(126 MHz, CDCl3): d=149.0 138.1, 134.3, 128.9, 128.5, 127.9,
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127.7, 127.1, 124.4, 72.7, 66.5, 54.0; FT-IR (neat): n=3144,
3064, 2934, 2871, 1496, 1453, 1226, 1130, 1040, 910, 889, 807,
734 cm!1; HR-MS (ESI-TOF): m/z=616.2546 [M+Na]+,
calcd. for C35H31N9ONa: 616.2549.
4,4’,4’’-(Methoxymethanetriyl)tris(1-benzyl-1H-1,2,3-
triazole) (2d)
Following the above procedure for 2c and using methyl
iodide (0.124 mL, 2.0 mmol), 2d was obtained as a white
foam; yield: 0.408 g (79%); mp 127–129 8C. 1H NMR
(500 MHz, CDCl3): d=7.80 (s, 3H), 7.35–7.33 (m, 9H),
7.26–7.25 (m, 6H), 5.49 (s, 6H), 3.14 (s, 3H); 13C NMR
(126 MHz, CDCl3): d=148.8, 134.3, 129.1, 128.7, 128.1,
124.4, 72.8, 54.2, 52.1; FT-IR (neat): n=3141, 2943, 1605,
1526, 1497, 1232, 1120, 1080, 856, 776 cm!1; HR-MS (ESI-
TOF): m/z=540.2229 [M+Na]+, calcd. for C29H27N9ONa:
540.2236; elemental analysis: found (calcd. for C29H27N9O):
C 66.87 (67.30), H 5.18 (5.26), N 24.01 (24.36).
General Procedure for the Preparation of the
Copper(I) Complexes of 1a–d and 2c, 2d
The ligand L (x mmol) (L=1a–d, 2c, 2d) and copper(I)
chloride (1.05x mmol) in dioxane (10 mLmmol!1L) were
stirred at 60 8C for 6 h. The solvent was then removed under
reduced pressure, the green solid residue being redissolved
in the minimal amount of dichloromethane (1–2 mL) and
precipitated into hexane (20 mL) via dropwise addition of
the dichloromethane solution. The solid material was col-
lected by filtration and dried in a vacuum oven at 40 8C for
14 h to afford L·CuCl.
Tris(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanol·CuCl
(1a·CuCl)
Prepared according to the general procedure for complex
formation using 1a (0.504 g, 1.00 mmol) to afford the desired
complex as a light green powder; yield: 0.588 g (98%).
1H NMR (500 MHz, CD3OD): d=7.41–7.07 (m, 18H), 5.92
(s, 6H); 13C NMR (126 MHz, CD3CN): d=131.6, 131.2,
130.7, 129.9, 129.5, 101.0, 84.0; FT-IR (ATR, neat): n=3380,
3111, 3062, 2949, 1718, 1584, 1432, 1142, 1077 cm!1; : HR-MS




Prepared according to the general procedure for complex
formation using 1b (0.232 g, 0.50 mmol) to afford the de-
sired complex as a light green powder; yield: 0.233 g (83%).
13C NMR (126 MHz, CD3CN): d=135.1, 131.0, 130.6, 129.9,
129.5, 126.8, 121.9; FT-IR (ATR, neat): n=3324, 3136, 1597,
1552, 1465, 1237, 1039, 999, 892, 811, 752, 686 cm!1; HR-MS




Prepared according to the general procedure for complex
formation using 1c (0.333 g, 0.50 mmol) to afford the desired
complex as a green powder; yield: 0.330 g (86%). 13C NMR
(126 MHz, CD3CN): d=133.5, 131.1 (d, J=31.5 Hz), 128.6,
126.6 (d, J=52.9 Hz), 124.5 (d, J=49.0 Hz), 122.4; FT-IR
(ATR, neat): n=3085, 1617, 1523, 1323, 1168, 1112, 1069,
1057, 843, 594, 469 cm!1; HR-MS (ESI-TOF): m/z=
728.0617 [M!Cl]+, calcd. for C28H16F9N9OCu: 728.0625.
Tris[1-(4-methoxyphenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl]-
methanol·CuCl (1d·CuCl)
Prepared according to the general procedure for complex
formation using 1d (0.276 g, 0.50 mmol) to afford the de-
sired complex as a light green powder; yield: 0.257 g (79%).
13C NMR (100 MHz, CD3CN): d=161.4, 134.7, 133.2, 131.6,
126.1, 123.8, 116.2, 56.8; FT-IR (ATR, neat): n=3353, 3081,
2936, 2837, 1515, 1306, 1254, 1112, 1028, 830, 799, 613 cm!1;




Prepared according to the general procedure for complex
formation using 2c (0.297 g, 0.50 mmol) to afford the desired
complex as a light green powder; yield: 0.300 g (87%). FT-
IR (ATR, neat): n=3448, 3115, 3031, 2946, 2870, 1496, 1453,
1227, 1132, 1046, 980, 898, 807, 716 cm!1; HR-MS (ESI-




Prepared according to the general procedure for complex
formation using 2d (0.259 g, 0.50 mmol) to afford the de-
sired complex as a light green powder; yield: 0.278 g (91%).
FT-IR (ATR, neat): n=3135, 2935, 1542, 1497, 1226, 1132,
1077, 893, 783, 717 cm!1; HR-MS (ESI-TOF): m/z=
580.1629 [M!Cl]+, calcd. for C29H27N9OCu: 580.1629.
General Procedure for CuAAC Reactions
In a 3-mL vial, the specified amount of L·CuCl (L=1a–d,
2c, 2d) was added to a mixture of the reacting alkyne
(1.05 mmol) and the corresponding azide (1.00 mmol) in the
specified solvent (1 mL), and the mixture was stirred at
40 8C for the indicated times or until complete reaction. In
reactions with complete conversion providing insoluble com-
pounds, simple filtration afforded the desired CuAAC prod-
ucts with analytical purity. Otherwise, the reaction mixture
was diluted with ethyl acetate (10 mL), and the resulting so-
lution was washed with water (5 mL) and brine (10 mL),
dried over anhydrous MgSO4, filtered and concentrated
under reduced pressure. When required, the product was
purified by flash column chromatography.
General Procedure for the Tandem Azide Formation
and CuAAC Reactions under Microwave Irradiation
In a sealed microwave tube, sodium azide (91 mg,
1.40 mmol) was dissolved in water (1 mL). Acetonitrile
(1 mL) was added as co-solvent, followed by the corre-
sponding alkyl or benzyl bromide (1.20 mmol), the alkyne
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(1.0 mmol), and 1 mol% of catalyst L·CuCl (L=1a–d, 2c,
2d). The mixture was heated in the microwave reactor at
100 8C for 40 min (constant temperature mode, 5 min heat-
ing ramp, maximum power=300 W, power max mode kept
on; maximum allowed pressure=300 PSI with stirring on).
After cooling to room temperature, the reaction mixture
was diluted with ethyl acetate. The solution was washed
with water and brine, dried over MgSO4, filtered, and vola-
tiles removed under reduced pressure. If required, the tria-
zole product was purified by flash chromatography on
a short silicagel column, or by recrystallization.
1-Benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (8a)[18]
Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions as indicated in Table 2. 1H NMR (400 MHz, CDCl3):
d=7.80–7.79 (m, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.41–7.31 (m, 8H), 5.57
(s, 2H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): d=148.2, 134.7, 130.5,
129.1, 128.8, 128.14, 128.04, 125.7, 119.4, 54.2.
Ethyl 1-benzyl-1H-1,2,3-triazole-4-carboxylate (8b)[19]
Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions as indicated in Table 2. 1H NMR (400 MHZ,
CDCl3): d=7.97 (s, 1H), 7.40–7.28 (m, 5H), 5.58 (s, 2H),
4.43–4.37 (m, 2H), 1.38 (t, J=7.1 Hz, 3H); 13C NMR
(126 MHz, CDCl3): d=160.7, 140.6, 133.7, 129.3, 129.1,
128.2, 127.2, 61.3, 54.4, 14.3.
1-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-N,N-dimethyl-
methanamine (8c)[11]
Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions as indicated in Table 2. 1H NMR (500 MHz, CDCl3):
d=7.40 (s, 1H), 7.37–7.36 (m, 3H), 7.27–7.25 (m, 2H), 5.51
(s, 2H), 3.58 (s, 2H), 2.25 (s, 6H); 13C NMR (126 MHz,
CDCl3): d=145.7, 134.7, 129.1, 128.7, 128.1, 122.3 54.4, 54.1,
45.1.
2-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)propan-2-ol (8d)[20]
Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions as indicated in Table 2. 1H NMR (400 MHz, CDCl3):
d=7.38–7.26 (m, 6H), 5.50 (s, 2H), 2.50 (s, 1H), 1.62 (s,
6H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): d=134.6, 129.1, 128.7,
128.1, 68.3, 54.2, 30.5 ppm.
(S)-Ethyl 1-[(1-tert-Butoxycarbonyl)pyrrolidin-2-yl]-
methyl-1H-1,2,3-triazole-4-carboxylate (8e)[21]
Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions using ethyl propiolate (0.103 g, 1.05 mmol) and (S)-
tert-butyl 2-(azidomethyl)pyrrolidine-1-carboxylate (0.226 g,
1 mmol) to afford the crude product that was further puri-
fied by flash column chromatography [silica gel, hexanes-
ethyl acetate (3:1)] to give desired product as white solid;
yield: 0.308 g (95%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): d=8.05
(br s+ s, 1H), 4.75–4.45 (m, 2H), 4.44–4.39 (m, 2H), 4.13
(br s, 1H), 3.43–3.09 (m, 2H), 1.97–1.73 (m, 3H), 1.50 (s,
9H), 1.41 (t, J=7.1 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3):
d=160.6, 154.8, 140.3, 128.3,127.8*, 99.9, 80.5*, 80.1, 61.2,
57.0, 52.9*, 51.7, 47.0, 46.8*, 28.4, 28.2*, 23.3, 22.6*, 14.2
(*minor rotamer); elemental analysis: found (calcd. for
C15H24N4O4): C 54.88 (55.54), H 7.07 (7.46), N 16.93 (17.27).ACHTUNGTRENNUNG(2S,4R)-1,2-Di-tert-butyl 4-(4-Phenyl-1H-1,2,3-triazol-
1-yl)pyrrolidine-1,2-dicarboxylate (8f)
Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions using ethynylbenzene (0.107 g, 1.05 mmol) and
(2S,4R)-di-tert-butyl 4-azidopyrrolidine-1,2-dicarboxylate
(0.312 g, 1 mmol) to afford the desired product as a white
solid; yield: 0.410 g (0.99 mmol, 99%); mp 148–150 8C.
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d=7.83–7.81 (m, 2H), 7.76 (s,
1H), 7.45–7.41 (m, 2H), 7.36–7.33 (m, 1H), 5.32–5.28 (m,
1H), 4.49–4.43 (m, 1H), 4.41–4.08 (m, 1H), 3.97–3.85 (m,
1H), 2.96–2.80 (m, 1H), 2.54–2.52 (m, 1H), 1.51 (s, 9H),
1.46 (s, 9H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): d=171.3, 153.5,
148.1, 130.3, 128.9, 128.3, 125.7, 118.2*, 118.0, 82.1*, 81.9,
80.9, 58.6*, 58.3, 57.8, 51.9*, 51.7, 36.7*, 35.7, 28.3*, 28.0
(*minor rotamer); FT-IR (ATR, neat): n=2978.1, 1725.4,
1691.1, 1401.3, 1367.1, 1257.7, 1130.4, 1040.7, 1006.4, 912.2,
767.7, 694.1, 512.9 cm!1; HR-MS (ESI-TOF): m/z=437.2151
[M+Na]+, calcd. for C22H30N4O4Na: 437.2165; elemental
analysis: found (calcd. for C22H30N4O4): C 63.55 (63.75), H
7.00 (7.30), N 13.66 (13.52); [a]25D: !24.9 (c 0.1 in CHCl3).ACHTUNGTRENNUNG(2S,4R)-1,2-Di-tert-butyl 4-(4-Ethoxycarbonyl-1H-
1,2,3-triazol-1-yl)pyrrolidine-1,2-dicarboxylate (8g)
Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions using ethyl propiolate (0.103 g, 1.05 mmol) and
(2S,4R)-di-tert-butyl 4-azidopyrrolidine-1,2-dicarboxylate
(0.312 g, 1.0 mmol) to afford the desired product as a yellow
oil; yield: 0.406 g (99%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): d=
8.10 (s, 1H), 5.36–5.25 (m, 1H), 4.39–4.38 (m, 3H), 4.11–
4.06 (m, 1H), 3.93–3.80 (m, 1H), 2.90–2.73 (m, 1H), 2.54–
2.53 (m, 1H), 1.50–1.46 (m, 18H), 1.41 (t, J=7.1 Hz, 3H);
13C NMR (126 MHz, CDCl3): d=171.1, 160.5, 153.7*, 153.4,
140.6, 126.1, 125.9*, 82.2*, 82.1, 81.0, 61.4, 58.3, 58.1*, 51.8*,
51.6, 36.6*, 35.6, 28.2*, 28.0, 14.3 (*minor rotamer); FT-IR
(neat): n=2976.9, 1698.6, 1476.8, 1453.3, 1206.2, 1147.1,
1042.4, 844.9, 754.7 cm!1; HR-MS (ESI-TOF): m/z=
433.2063 [M+Na]+, calcd. for C19H30N4O6Na: 433.2058;
[a]25D : !20.6 (c 0.1 in CHCl3).
(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl) ACHTUNGTRENNUNG(phenyl)methanol
(8h)[22]
Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions using 1-phenylprop-2-yn-1-ol (0.139 g, 1.05 mmol)
and benzyl azide (0.133 g, 1.0 mmol) to afford the desired
product as a white solid; yield: 0.252 g (95%). 1H NMR
[500 MHz, (CD3)2SO]: d=7.94 (s, 1H), 7.42–7.22 (m, 10H),
5.99 (d, J=4.6 Hz, 1H), 5.83 (d, J=4.6 Hz, 1H), 5.55 (s,
2H); 13C NMR [126 MHz, (CD3)2SO]: d=151.8, 144.0,
136.1, 128.7, 128.1, 128.0, 128.0, 127.0, 126.3, 122.1, 68.0,
52.7.
4-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)aniline (8i)[23]
Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions as indicated in Table 3 using 4-ethynylaniline
(0.123 g, 1.05 mmol) and benzyl azide (0.133 g, 1.0 mmol) to
afford the desired product as a white solid; yield: 0.185 g
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(74%). It was also prepared according to the general proce-
dure for tandem azide formation and CuAAC reaction
under microwave irradiation, as indicated in Table 4 using
sodium azide (0.091 g, 1.4 mmol), benzyl bromide (0.205 g,
1.2 mmol) and 4-ethynylaniline (0.117 g, 1.0 mmol) to afford
the desired product as a white solid; yield: 0.127 g (55%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d=7.60 (d, J=8.5 Hz, 2H),
7.52 (s, 1H), 7.36–7.29 (m, 5H), 6.62 (d, J=8.6 Hz, 2H),
5.58 (s, 2H), 3.76 (br-s, 2H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3):
d=134.9, 129.1, 128.7, 128.0, 126.9, 121.1, 118.2, 115.2, 54.1.
[4-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)phenyl]methanol
(8j)[24]
Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions using (4-ethynylphenyl)methanol (0.139 g,
1.05 mmol) and benzyl azide (0.133 g, 1.0 mmol) to afford
the desired product as a white solid; yield: 0.212 g (80%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d=7.78 (d, J=8.5 Hz, 2H),
7.65 (s, 1H), 7.40–7.31 (m, 7H), 5.57 (s, 2H), 4.70 (s, 2H),
1.90 (t, J=4.7 Hz, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): d=
148.0, 140.9, 134.6, 129.8, 129.2, 128.8, 128.1, 127.4, 125.8,
119.4, 65.0, 54.2.
(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl Acetate (8k)[25]
Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions using prop-2-yn-1-yl acetate (0.102 g, 1.05 mmol)
and benzyl azide (0.133 g, 1.0 mmol) to afford the desired
product as a colorless oil ; yield: 0.229 g (99%). 1H NMR
(400 MHz, CDCl3): d=7.51 (s, 1H), 7.39–7.27 (m, 5H), 5.52
(s, 2H), 5.18 (s, 2H), 2.05 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz,
CDCl3): d=170.5, 142.9, 134.2, 128.8, 128.5, 127.9, 123.4,
57.3, 53.9, 20.6.
1-Phenethyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (8l)[20]
Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions using ethynylbenzene (0.107 g, 1.05 mmol) and (2-
azidoethyl)benzene (0.147 g, 1.0 mmol) to afford the desired
product as a white solid; yield: 0.247 g (99%). 1H NMR
(400 MHz, CDCl3): d=7.76 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.46 (s, 1H),
7.42–7.27 (m, 6H), 7.14–7.13 (m, 2H), 4.63 (t, J=4.7 Hz,
2H), 3.25 (t, J=4.6 Hz, 2H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3):




Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions using ethyl propiolate (0.103 g, 1.05 mmol) and (2-
azidoethyl)benzene (0.147 g, 1.0 mmol) to afford the desired
product as a white solid; yield: 0.228 g (93%); mp 64–66 8C
1H NMR (300 MHz, CDCl3): d=7.78 (s, 1H), 7.32–7.18 (m,
3H), 7.09–7.08 (m, 2H), 4.64 (t, J=7.2 Hz, 2H), 4.40 (q, J=
6.0 Hz, 2H), 3.23 (t, J=7.2 Hz, 2H), 1.39 (t, J=7.1 Hz, 3H);
13C NMR (126 MHz, CDCl3): d=160.6, 139.9, 136.3, 128.8,
128.5, 127.6, 127.2, 61.1, 51.9, 36.4, 26.8, 14.2; FT-IR (ATR,
neat): n=3084, 2973, 1724, 1526, 1201, 1050, 1027, 695 cm!1;
HR-MS (ESI-TOF): m/z=246.1238 [M]+, calcd. for
C13H16N3O2: 246.1237; elemental analysis: found (calcd. for
C13H15N3O2): C 63.71 (63.66), H 6.15 (6.16), N 17.19 (17.12).
4-Octyl-1-phenyl-1H-1,2,3-triazole (8n)[26]
Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions using ethynylbenzene (0.107 g, 1.05 mmol) and octyl
azide (0.155 g, 1.0 mmol) to afford the desired product as
a white solid; yield: 0.255 g (99%). 1H NMR (500 MHz,
CDCl3): d=7.84–7.83 (m, 2H), 7.74 (s, 1H), 7.42 (t, J=
7.6 Hz, 2H), 7.33 (t, J=7.4 Hz, 1H), 4.39 (t, J=7.3 Hz, 2H),
2.01–1.90 (m, 2H), 1.35–1.26 (m, 10H), 0.87 (t, J=7.0 Hz,
3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): d=147.7, 130.7, 128.8,
128.0, 125.7, 119.3, 50.4, 31.7, 30.4, 29.0, 29.0, 26.5, 22.6, 14.0.
Ethyl 1-Octyl-1H-1,2,3-triazole-4-carboxylate (8o)[11]
Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions using ethyl propiolate (0.103 g, 1.05 mmol) and octyl
azide (0.155 g, 1.0 mmol) to afford the desired product as
a white solid; yield: 0.251 g (99%). 1H NMR (500 MHz,
CDCl3): d=8.07 (s, 1H), 4.45–4.39 (m, 4H), 1.94–1.90 (m,
2H), 1.42 (t, J=7.1, 3H), 1.31–1.28 (m, 10H), 0.88 (t, J=
7.1 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): d=160.9, 140.5,





Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions using ethyl propiolate (0.309 g, 3.15 mmol) and 1,3,5-
tris(azidomethyl)-2,4,6-triethyl-benzene (0.327 g, 1.0 mmol)
to afford the desired product as a thick oil; yield: 0.615 g
(99%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3): d=7.85 (s, 3H), 5.73 (s,
6H), 4.40 (q, J=7.1 Hz, 6H), 2.77 (q, J=7.5 Hz, 6H), 1.39
(t, J=7.1 Hz, 9H), 0.99 (t, J=7.5 Hz, 9H); 13C NMR
(126 MHz, CDCl3): d=160.5, 146.8, 140.4, 129.9, 129.7, 61.4,
48.1, 23.6, 15.3, 14.2; FT-IR (neat): n=3127, 2978, 1720,
1539, 1449, 1375, 1337, 1197, 1036, 840, 772 cm!1; HR-MS





Prepared according to the general procedure for CuAAC re-
actions using 2-methylbut-3-yn-2-ol (0.267 g, 3.15 mmol) and
1,3,5-tris(azidomethyl)-2,4,6-triethyl-benzene (0.327 g,
1.0 mmol) to afford the desired product as a white solid;
yield: 0.463 g (80%); mp 208–209 8C. 1H NMR [400 MHz,
(CD3)2SO]: d=7.66 (s, 3H), 5.60 (s, 6H), 5.09 (s, 6H), 2.84
(q, J=7.4 Hz, 6H), 1.41 (s, 18H), 0.76 (t, J=7.4 Hz, 9H);
13C NMR [126 MHz, (CD3)2SO]: d=156.0, 145.5, 130.1,
120.1, 67.2, 47.3, 30.7, 22.9, 14.8; FT-IR (ATR, neat): n=
3328, 2973, 1456, 1370, 1166, 1041, 957 cm!1; HR-MS (ESI-
TOF): m/z=602.3554 [M+Na]+, calcd. for C30H45N9O3Na:
602.3538.
1-(4-Nitrobenzyl)-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (8r)[19]
Prepared according to the general procedure for tandem
azide formation and CuAAC reaction under microwave irra-
diation, as indicated in Table 4, using sodium azide (0.091 g,
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1.4 mmol), 1-(bromomethyl)-4-nitrobenzene (0.258 g,
1.2 mmol) and ethynylbenzene (0.102 g, 1.0 mmol) to afford
the desired product as a white solid; yield: 0.277 g (98%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d=8.24 (d, J=8.6 Hz, 2H),
7.81 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.74 (s, 1H), 7.47–7.32 (m, 4H),
7.34 (t, J=7.4 Hz, 1H), 5.71 (s, 2H); 13C NMR (126 MHz,
CDCl3): d=148.7, 148.0, 141.7, 130.1, 128.9, 128.5, 128.4,
125.7, 124.3, 119.7, 53.2.
{4-[1-(4-Nitrobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl]phenyl}-
methanol (8s)[11]
Prepared according to the general procedure for tandem
azide formation and CuAAC reaction under microwave irra-
diation, as indicated in Table 4, using sodium azide (0.091 g,
1.4 mmol), 1-(bromomethyl)-4-nitrobenzene (0.258 g,
1.2 mmol) and (4-ethynylphenyl)methanol (0.132 g,
1.0 mmol) to afford the desired product as a white solid;
yielçd: 0.307 g (99%). 1H NMR (400 MHZ, CD3OD): d=
8.39 (s, 1H), 8.25 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.79 (d, J=8 Hz, 2H),
7.55 (d, J=8 Hz, 2H), 7.42 (d, J=8 Hz, 2H), 5.80 (s, 2H),
4.63 (s, 2H), 4.56 (s, 1H); 13C NMR (126 MHz, CD3OD):




Prepared according to the general procedure for tandem
azide formation and CuAAC reaction under microwave irra-
diation, as indicated in Table 4, using sodium azide (0.091 g,
1.4 mmol), octyl bromide (0.230 g, 1.2 mmol) and phenyl-ACHTUNGTRENNUNG(prop-2-yn-1-yl)sulfane (0.148 g, 1.0 mmol) to afford the de-
sired product as a white solid; yield: 0.164 g (53%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3): d=7.34–7.25 (m, 5H), 7.20–
7.17 (m, 1H), 4.28–4.24 (m, 4H), 1.84–1.81 (m, 2H), 1.25
(m, 10H), 0.88 (t, J=7.02 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz,
CDCl3): d=144.9, 135.5, 129.5, 128.9, 126.4, 121.2, 99.9, 50.3,
31.7, 30.2, 29.0, 28.9, 28.9, 26.4, 22.6, 14.0.
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III.1.1. Química del flúor 
La existencia del flúor (cuyo nombre proviene del latín “fluere” que significa 
“fluir”) como elemento ha sido conocida desde hace años. En 1886, Henri Moissan lo 
preparó y aisló en su estado gaseoso por primera vez a través de la electrólisis a baja 
temperatura.[1] Por este descubrimiento, fue galardonado con el Premio Nobel en 
1906.[2] El primer escalado en la síntesis del flúor se llevó a cabo para la obtención del 
UF6, necesario para la separación de los isótopos de uranio (
235U, 238U), que se usarían 
para la preparación de la bomba atómica. En la actualidad este proceso de síntesis tiene 
una gran utilidad en la energía nuclear (Figura III.1). 
         
               
(a)    (b) 
Figura III.1. (a) Primer equipo para la obtención de flúor realizado por Moissan 
en 1886, (b) Fotografía del Premio Nobel, Moissan en 1906. 
 
En forma elemental presenta una alta reactividad debida a que el enlace F–F es 
muy débil, al contrario de lo que ocurre en los compuestos organofluorados (38 kcal F–
F vs 159 kcal C–F). La fuerza de estos enlaces dota a los compuestos orgánicos 
altamente fluorados de una alta estabilidad térmica, a pesar de lo cual son pocos los 
ejemplos de productos naturales que contienen átomos de flúor.[3] 
La química de los compuestos orgánicos fluorados ha dado lugar a importantes 
avances en diferentes campos:[4] el uso de CFCs para frigoríficos y aparatos de aire 
!"#$%&'()***)
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acondicionado (la primera aplicación comercial de los compuestos orgánicos 
fluorados[5]) o la síntesis de los fluoropolímeros[6] como, por ejemplo, 
policlorotrifluoroetileno (PCTFE) y politetrafluoroetileno (PTFE, más conocido por su 
nombre comercial Teflón®) que se usan para el recubrimiento de utensilios de cocina. 
Otro campo en el que estos compuestos fluorados han tenido gran importancia es en la 
ciencia de los materiales. En los últimos años se han podido realizar numerosos avances 
en la síntesis de cristales líquidos[7] usados para la fabricación de pantallas de ordenador 
y de televisión (LCD).[8] Además de las aplicaciones mencionadas, los compuestos con 
cadenas fluoradas tienen una gran utilidad en química orgánica, agroquímica,[9] 
medicina e industria farmacéutica;[10] son muchos los fármacos disponibles en el 
mercado que contienen átomos de flúor en sus estructuras.[11] 
III.1.2. Sistema bifásico fluoroso (BFS) 
La “síntesis ideal” implica el uso de reactivos comerciales y la obtención de un 
rendimiento cuantitativo del producto sin ninguna purificación. Sin embargo, en la 
mayoría de los casos hay que recurrir a una purificación final (cromatografía, 
extracción, recristalización, filtración o destilación) para eliminar el catalizador, los 
productos secundarios o los reactivos de partida que no han reaccionado. En general, 
las reacciones en fase homogénea aportan un mayor rendimiento que en fase 
heterogénea, pero también generan más problemas prácticos a la hora de separar el 
producto del crudo de reacción. Una de las técnicas de separación mas usadas es la 
extracción. Ésta se puede aplicar a todo tipo de mezclas, ya sean sólidas, liquidas o 
gaseosas. En la literatura podemos encontrar diferentes procedimientos para la 
purificación de las mezclas de reacción por esta técnica, siendo las más comunes la 
extracción líquido–líquido y la extracción sólido–líquido.[12] La combinación más usada 
es la primera de ellas, que implica el uso de una fase acuosa (ácida, básica o neutra) con 
una fase orgánica poco polar e inmiscible. Desafortunadamente, éste sistema bifásico 
no puede usarse cuando tenemos productos que reaccionan de forma no deseada con el 
agua, lo cual hace que sea un disolvente con algunas limitaciones.[13] 
Por estas razones, se han desarrollado sistemas bifásicos no acuosos como por 
ejemplo los que contienen líquidos perfluorocarbonados o hidrocarburos perfluorados, 
que son poco miscibles con los disolventes orgánicos más comunes (tolueno, 
tetrahidrofurano, acetona y alcoholes).[13a, 14] Los BFS (sistemas bifásicos fluorosos) 
consisten en una fase fluorada donde el catalizador o los reactivos son solubles y una 
fase (orgánica o no) insoluble o parcialmente soluble en la fase fluorada. Cuando 
tenemos un sistema bifásico la reacción tiene lugar en el disolvente perfluorado o bien 
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en la interfase. Asimismo, la miscibilidad de las fases depende de la temperatura de la 
reacción; mientras que a temperatura ambiente las dos fases son inmiscibles, a 
temperaturas más altas la miscibilidad aumenta llegando a observarse, en algunos casos, 
una sola fase, lo que permite un mayor contacto del catalizador con los reactivos. El 
sistema vuelve a ser bifásico cuando enfriamos la mezcla de reacción permitiendo la 
separación de ambas por simple decantación, de manera que el catalizador pueda ser 
reutilizado en algunos casos (Esquema III.1).[15] 
 
 
       Esquema III.1. Evolución del sistema bifásico con los cambios de temperatura.!
!
Los disolventes perfluoro carbonados tienen diferentes ventajas con respecto a los 
disolventes más comunes: son apolares, no tóxicos, inmiscibles con muchos disolventes 
orgánicos y algunos de ellos se pueden adquirir a un precio moderado. Otras 
propiedades que los hacen atractivos son su estabilidad térmica, así como la capacidad 
de disolver algunos gases (O2, CO2) y su baja reactividad con otros componentes de la 
reacción. Por estas características, son muchos los autores que consideran los 
disolventes perfluorocarbonados y los éteres fluorados[16] como una buena alternativa a 
otros disolventes orgánicos en diferentes aplicaciones.[17] Asimismo, se han realizado 
importantes avances en el campo de la medicina estudiando la preparación de sangre 
artificial y sus múltiples usos.[18] 
III.1.3. “Ponytails” o “cadenas fluoradas”: técnicas de inmovilización 
En 1994 Horváth and Rábai describieron por primera vez el uso de compuestos 
perfluoro sustituidos o “ponytails”, como se denominan. La formula molecular mas 
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Los “ponytails” se dividen en tres partes diferentes: en azul se ha destacado la 
parte reactiva donde se ensambla el resto de la molécula orgánica (–OH, –NH2, –I, –
SH, etc.).[20] En rojo se muestra la cadena perfluorada que controla las propiedades de 
solubilidad del catalizador y ayuda a la separación de los productos de la mezcla de 
reacción. Finalmente en verde se representa el linker, que conecta la parte orgánica con 
la cadena fluorada. Normalmente se suelen insertar dos o tres carbonos para disminuir 
el efecto electroatrayente de dichas partes y que no se vea afectada la reactividad de los 
grupos funcionales. La solubilidad de los compuestos fluorados depende de la longitud 
y del número de cadenas que tenga el compuesto. Cuanto más lipofílico y más 
electroatrayentes sean los grupos (n–CxFy) que contiene la molécula, más hidrofóbico 
será el compuesto. 
Este tipo de compuestos tienen una gran afinidad con los disolventes fluorados 
y/o fases sólidas fluoradas, lo que permite la recuperación casi completa de los 
compuestos marcados y su reutilización sin perdida de actividad. Esto hace que el uso 
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Un ejemplo de este tipo de compuestos son las fosfinas fluoradas usadas en 
hidroformilación de olefinas para obtener aldehídos terminales. Este sistema catalítico 
en agua fue descrito por Rhône–Poulenc, pero tenía la limitación de la baja solubilidad 
de las olefinas. Se optó por diseñar un catalizador con cadenas fluoradas y llevar a cabo 
la reacción en un disolvente fluorado, en el cual se reducían los problemas de 
solubilidad. En estas condiciones, una vez terminada la reacción el catalizador puede 
ser recuperado y reutilizado.[13a, 22] 
III.1.4. Organocatalizadores fluorados 
Dado que es un campo relativamente joven, la mayoría de los esfuerzos en el 
campo de la organocatálisis se han centrado en la síntesis de nuevos catalizadores y a 
identificar nuevas reacciones. No obstante, el coste asociado a la preparación de los 
catalizadores es muy alto, por ello muchos estudios se han dirigido a la posibilidad de 
recuperar y reusar las especies catalíticas después de la reacción. En ese aspecto, los 
catalizadores fluorados tienen una gran relevancia porque son fáciles de recuperar de la 
mezcla de reacción. En la literatura podemos encontrar diferentes técnicas para 
recuperar el catalizador dependiendo del tipo de reacción (Esquema III.3):  
1) Reacciones en fase homogénea: 
Extracción en fase sólida (F–SPE) (a),[23] se utiliza sílice fluorada como fase 
estacionaria para separar las moléculas fluoradas de las que no. Se usan dos tipos de 
eluyentes de manera secuencial, un disolvente fluorofóbico para arrastrar sólo las 
moléculas no fluoradas seguido de un disolvente fluorofílico para arrastrar los 
compuestos fluorados. 
2) Reacciones en fase heterogénea o homogénea dependiendo de la temperatura:  
Extracción líquido–líquido (b),[13a, 24] es posible debido a la inmiscibilidad de 
los disolventes fluorados con los disolventes orgánicos cuando se enfría la mezcla de 
reacción. 
Precipitación y/o filtración (c),[15] se produce la precipitación del catalizador al 
enfriar la mezcla permitiendo su recuperación y posterior reutilización mediante 
filtración del crudo. 
!
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Esquema III.3. (a) F–SPE estándar, (b) Extracción líquido–líquido, (c) Recuperación 
del catalizador por precipitación. 
La inmovilización del organocatalizador a un soporte ha sido usada como técnica 
para poder reciclar dichos catalizadores. Se puede realizar tanto por un enlace no 
covalente[25] como por un enlace covalente (PEG,[26] sílica mesoporosa,[27] diferentes 
tipos de nanoestructuras[28] o poliestireno[29]). Sin embargo, la utilización de 
catalizadores con cadenas fluoradas (“ponytails”) constituye una buena alternativa para 
recuperar y reciclar el catalizador varias veces manteniendo su actividad.[30] 
Diferentes autores se han focalizado en sintetizar organocatalizadores que 
contengan en su estructura cadenas fluoradas siguiendo una estrategia análoga a la que 
se describe en la literatura.[31] Diferentes reacciones fueron exploradas así como la 
reciclabilidad de los mismos, obteniéndose excelentes resultados de reactividad y 
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Figura III.3. Selección de organocatalizadores con cadena fluorada. 
 
III.1.5. Fluidos supercríticos (SCF) 
En los últimos años, el uso de fluidos supercríticos (SCF) como disolventes se ha 
convertido en una alternativa importante en las reacciones de organocatálisis gracias a 
su alta difusividad y miscibilidad con los distintos gases. Además, presenta ventajas en 
los procesos de extracción debido a su doble comportamiento, como líquido ayuda a 
disolver los reactivos y como gas permite su separación de la matriz fácilmente. El SCF 
más comúnmente usado es el CO2 supercrítico (scCO2), que se define como “estado 
fluido del dióxido de carbono cuando está en o por encima de la temperatura y presión 
críticas”. El dióxido de carbono puede encontrarse en cuatro estados diferentes, gas a 
temperatura y presión estándar, sólido (hielo seco) cuando tenemos temperaturas bajas 





















































Tetrahedron Lett. 2006, 47, 9287
III.2
Wang et al.
Org. Lett. 2006, 8, 3077
III.3
Soós et al.
Org. Lett. 2005, 7, 3243
III.4
Funabiki et al.
Tetrahedron 2007, 63, 4061
III.5
Fache et al.
Tetrahedron Asymmetry 2003, 14 , 139
III.6
Fache et al.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5655
III.8
Miura et al.
Org. Biomol. Chem. 2012, 10 , 2209
III.9
Stuart et al.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8551
III.12
Legros et al.
Chem. Commun. 2011, 47, 5855
III.11
Cai and Zhang et al.
Synlett 2010, 3, 433
III.10
Miura et al. 
Org. Lett. 2010, 12 , 1620
III.7
Koãovsky  et al.
J. Org. Chem. 2007, 72, 1315
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
Aproximaciones a una Química más Sostenible: Inmovilización de Catalizadores en Polímeros y Catálisis 
Asimétrica en Sistemas Bifásicos Fluorados 




la presión están por encima del punto crítico (31.1 ºC, 73.9 atm). En estas condiciones 
el dióxido de carbono tiene propiedades entre líquido y gas: es lo que se conoce como 







Esquema III.4. (a) Transformación de CO2 en fluido supercrítico. (b) Diagrama de fases 
(presión/temperatura) del dióxido de carbono. 
 
El dióxido de carbono, como fluido supercrítico, proporciona diferentes ventajas 
en la síntesis de productos si lo comparamos con los disolventes convencionales: no es 
tóxico ni inflamable y tiene un coste moderado. En un sentido amplio, la catálisis en 
fluidos supercríticos (scCO2) se podría comparar con una reacción en un sistema 
bifásico fluoroso (BFS). El catalizador lleva en su estructura una o varias ponytails 
fluoradas consiguiendo así una mayor afinidad con los fluidos supercríticos. Una 
prueba de ello es el trabajo de Leitner et al.[33] sobre el uso de ligandos fosfina, muy 
usados en catálisis homogénea, pero poco solubles en scCO2. Para aumentar la 
solubilidad de los ligandos sin variar sus propiedades catalíticas, se usó un ligando 
quelante bidentado con unas cadenas largas fluoradas. Se puede controlar la 
temperatura y la presión de manera que tenga propiedades de fluido supercrítico, lo 
que permite ajustar la solubilidad y la separación de fases, así como la selectividad del 
proceso.  
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Desde el punto de vista de los procesos “verdes”, el scCO2 es un buen candidato 
para, por ejemplo, reacciones aldólicas. En 2000, Mikami et al.[34] llevó a cabo la 
reacción aldólica de Mukaiyama por medio de un catalizador quiral de titanio (IV) en 
SCF (scCHF3 o scCO2). Años más tarde, en 2010, Zhao–Tie
[35] publicó el primer 
ejemplo de reacción aldólica catalizada por L–prolina en scCO2 y 1,1,1,2–
tetrafluoroetano.[36] Con los resultados obtenidos quedó demostrado que no es 
necesario usar disolventes polares para obtener rendimientos y enantioselectividades 
satisfactorios, además de confirmar que el uso de las técnicas de alta presión es una 
importante herramienta en catálisis asimétrica como complemento de los métodos 
clásicos. 
III.1.6. Prolina con cadena fluorada en reacciones aldólicas 
La prolina es un aminoácido natural importante en catálisis asimétrica, barato, 
no tóxico, soluble en agua y está disponible en sus dos enantiómeros. La primera 
reacción asimétrica llevada a cabo con prolina fue descrita en 1970 por Hajos y 
Parrish,[37] y Eder, Sauer y Wiechert[38] de manera independiente. Ambos grupos 
publicaron la anelación intramolecular de Robinson catalizada por L–prolina. 
La prolina es una molécula bifuncional que contiene un ácido y un grupo amino. 
Estos dos grupos a su vez promueven una gran variedad de reacciones diferentes y 
hacen que la prolina sea un catalizador con un gran potencial en reacciones 
enantioselectivas[39] vía enamina: reacciones aldólicas,[40] de Mannich,[41] de Michael[42] ó 
!–aminaciones.[43] 
En 2000, el grupo de Barbas III exploró por primera vez una reacción 
intramolecular Michael–aldólica en cascada catalizada por prolina para obtener la 
cetona bicíclica de Wieland–Miescher, que es usada en la síntesis total de productos 
naturales.[44] Asimismo, observaron que las adiciones aldólicas intermoleculares entre 
cetonas y aldehídos eran también posibles aumentando la cantidad de prolina y de 
cetona lo que permitía controlar las reacciones secundarias.[40a] El mecanismo de 
reacción propuesto para estas reacciones intermoleculares está basado en un intermedio 
de tipo enamina. La alta actividad y selectividad del catalizador viene dada por el grupo 
ácido en !, que forma enlaces de hidrógeno con el electrófilo, estabilizando así los 
estados de transición (modelo List–Houk)[45] (Esquema III.5). 
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Esquema III.5. Mecanismo propuesto para reacciones aldólicas, catalizadas por L–
prolina (vía enamina).  
 
Las reacciones mediadas por prolina transcurren, en general, en disolventes 
polares. Sin embargo, en presencia de una larga cadena hidrofóbica, la reacción tiene 
lugar en una cavidad hidrofóbica análoga a la de la aldolasa de tipo I. La principal 
diferencia que hay entre el organocatalizador original (A) y su homólogo con la cadena 
fluorada (B) es la cadena de átomos de flúor (Esquema III.6). Para que los catalizadores 
sean solubles en los disolventes perfluorados apolares es necesario compensar la 
polaridad de los grupos funcionales que interaccionan con los disolventes no fluorados, 
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En 2003, Piva y colaboradores publicaron el primer ejemplo de prolina 
polifluorada,[46] la cual fue testada en la reacción aldólica entre acetona y p–
nitrobenzaldehído en trifluorobenzeno (BTF). Los resultados eran mejores cuando se 
usaba el catalizador con la cadena fluorada (B): utilizando cantidades equimolares de 
reactivos, el catalizador (B) continuaba siendo activo mientras que la prolina (A) era 
inactiva.  
Si comparamos los resultados obtenidos por Piva[46] y Zhao–Tie[35] con los estudios 
preliminares realizados por Barbas III y List,[40a] podemos concluir que la reacción 
aldólica catalizada por diferentes derivados de L–prolina (con o sin cadena fluorada) se 
puede llevar a cabo tanto en disolventes orgánicos (DMSO/acetona), como en scCO2 o 
disolventes fluorados (1,1,1,2–tetrafluoroetano, BTF) sin pérdida de actividad catalítica. 
Considerando las numerosas reacciones que son catalizadas por prolina así como los 
problemas de solubilidad y de recuperación de los organocatalizadores en el medio de 
reacción, el uso de disolventes fluorados constituye una alternativa a tener en cuenta en 
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En nuestro grupo se han desarrollado un gran número de especies catalíticas 
inmovilizadas en soportes insolubles, como por ejemplo polímeros, nanopartículas o 
sílice siendo este método una buena estrategia para recuperar y reciclar los 
catalizadores. En la mayoría de los trabajos, el anclaje de la especie catalítica con el 
soporte se realiza vía “click chemistry” usando un catalizador de cobre (CuAAC),lo que 
genera un triazol como linker entre la molécula orgánica y el soporte. En las reacciones 
catalizadas por prolina soportada en poliestireno se ha observado que la presencia del 
triazol en la estructura del catalizador tiene un efecto positivo tanto en reacciones 
aldólicas como en adiciones de Michael. 
En este proyecto nos hemos propuesto seguir con la misma línea de investigación 
y se ha sintetizando un catalizador de prolina en el cual remplazaremos el soporte 
polimérico por una cadena perfluoroalquilada (“ponytail”). El objetivo es obtener un 
catalizador que sea enantioselectivo, robusto y lo suficientemente activo para poder 
reciclarlo usando las técnicas estándar para la recuperación de compuestos fluorados. 
Una vez se haya optimizado la síntesis del catalizador, analizaremos su reactividad en 
diferentes sistemas bifásicos fluorados: disolvente fluorado / disolvente orgánico o en 
fluido supercrítico (scCO2) usando como reacción modelo la aldólica de acetona con p–
nitrobenzaldehído. Una vez tengamos las condiciones de reacción optimas, se estudiará 
su reactividad en reacciones aldólicas de acetona con diferentes aldehídos aromáticos 
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A Fluorous Proline Organocatalyst with Acetone-Dependent Aldolase Behavior
Pedro O. Miranda,[a][‡] Patricia Llanes,[a][‡] Laleh Torkian,[a] and Miquel A. Pericàs*[a,b]
Keywords: Organocatalysis / Aldol reactions / Asymmetric catalysis / Biphasic catalysis / Immobilization / Perfluorinated
solvents
A polyfluoroalkyl derivative of 4-hydroxyproline, assembled
through a 1,2,3-triazole linker (i.e., 7), displays high catalytic
activity and enantioselectivity in aldol reactions of acetone
with aromatic aldehydes featuring electron-withdrawing
groups. The scope of the reaction with respect to the alde-
hyde acceptor can be expanded with the use of a bifunctional
urea cocatalyst. The presence of the fluorous tag allows the
Introduction
Carbon–carbon bond-forming reactions are arguably the
most important group of transformations in synthetic
chemistry. In particular, direct asymmetric aldol reactions
have attracted considerable attention,[1] and over the last
decade, organocatalytic aldol reactions have emerged as a
powerful tool to perform asymmetric aldol reactions.[2] Pro-
line, which is considered a minimalistic type I aldolase,[3]
and its derivatives have played a central role in this task
force. Although these molecules were initially used in or-
ganic solvents, it was soon realized that the presence of
large hydrophobic units, such as long-chain alkyl or aro-
matic groups, in proline derivatives importantly enhanced
their catalytic performance in aqueous and biphasic sys-
tems.[4]
Catalyst recovery and recycling has become a prevalent
issue, as sustainability in chemical practice has evolved into
a major concern. With aqueous biphasic catalysis, catalyst
recovery can be most easily achieved by maintaining an
aqueous catalyst-rich phase in contact with the organic
phase in which the reaction takes place. However, highly
water-insoluble substrates will suffer from low reaction
rates because of interphase substrate-transfer limitations.[5]
Fluorous biphasic systems (FBS)[6] have provided a satisfac-
tory solution to this problem. In these systems, the organo-
catalyst is immobilized in the fluorous phase of an organic/
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aldol reactions to be performed in a perfluorohexane/acetone
biphasic system. In this way, both the catalyst and the per-
fluorinated solvent can be easily recycled and reused
(!6 times). In addition, the combination of the fluorous tag,
triazole linker, and catalytic proline unit confers unprece-
dented substrate specificity for acetone upon 7.
fluorous biphasic mixture. To ensure its affinity for the
fluorous phase, it is necessary to modify the catalyst by in-
troduction of a fluorous tag. Then, the standard methods
for fluorous separation can be easily adapted for catalyst
recovery,[7] and this facilitates catalyst recycling.[8] For its
operational simplicity, fluorous immobilization appears as
a convenient alternative to covalent immobilization onto
polymers.[9]
Over the last years, we have developed polymer- and
nanoparticle-supported catalytic species in a systematic ef-
fort aimed at generating a complete toolkit of immobilized
catalysts[10] suitable for repeated recycling and, eventually,
for continuous flow operation. For most of this work, we
used the copper-catalyzed alkyne–azide cycloaddition reac-
tion (CuAAC)[11] to connect the catalytic species with the
corresponding supports. Along these studies, we observed
that 1,2,3-triazole linkers placed near the catalytic unit ex-
hibit remarkable cooperative catalytic effects that lead to
highly improved performance in water and to enzymelike
behavior in aldol and Michael additions.[12] In particular,
whereas resin 1 (Figure 1) was a mediocre organocatalyst
for aldol reactions, resins 2 and specially 3 exhibited opti-
mal catalytic performance in water. In the last case, the tri-
azole and proline units appear to be responsible for the es-
tablishment of a hydrogen bond based aqueous microphase
around the hydrophobic resin that seems to play a funda-
mental role in its catalytic activity.[12a]
As a logical continuation of this work, we decided to
replace the polystyrene backbone present in 3 with a poly-
fluoroalkyl chain that, ideally, would allow the catalytic
process to be performed under biphasic conditions and al-
low recovery and recycling of the catalyst through standard
fluorous techniques. Herein, we report the preparation of a
fluorous, enantiopure organocatalyst derived from trans-4-
azidoproline and assembled through a CuAAC reaction
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A Fluorous Proline Organocatalyst
Figure 1. Polymer-supported prolines previously tested for aldol re-
actions in water.
that displays high catalytic activity and enantioselectivity in
the aldol reaction between acetone and aromatic alde-
hydes.[13]
Results and Discussion
The preparation of fluorous catalyst 7 from commercially
available 1H,1H,2H,2H-perfluoro-1-dodecanol is depicted
in Scheme 1. Propargylation of commercially available poly-
fluorododecanol led to ether 4. Then, a CuAAC reaction
of proline derivative 5[14] with polyfluoro ether 4, performed
under microwave conditions,[15] allowed the easy and highly
reproducible synthesis of triazole 6. Finally, sequential
cleavage of the methyl ester and the N-tert-butoxycarbonyl
(Boc) group led to target fluorous triazolylproline 7. Inter-
estingly, this synthetic route can be easily performed on a
multigram scale (10 g).
Scheme 1. Synthesis of the fluorous triazolylproline catalyst 7. TFA
= trifluoroacetic acid.
The aldol reaction between 4-nitrobenzaldehyde and
acetone was chosen as a model to study the catalytic be-
havior of 7.[16] In the initial set of experiments, different
solvents suitable for reactions involving fluorous biphasic
systems were tested. The catalyst performed well in per-
fluorinated solvents such as perfluorohexane and hexa-
fluorobenzene (Table 1, entries 1–4). Attempts to carry out
the reaction in supercritical carbon dioxide (scCO2) were
also made. Although it has been reported that !-proline cat-
alyzes the reaction in this medium,[17] no conversion was
detected at all with catalyst 7 (Table 1, entries 5 and 6).
Interestingly, the reaction mediated by 7 in both hexafluo-
robenzene and perfluorohexane took place with similar or
slightly higher enantioselectivity than that reported for
other proline-type catalysts at much higher loadings (20–
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30 mol-%).[13,18] Perfluorohexane, a bulk-produced, essen-
tially nontoxic liquid with no ozone-depletion potential,[19]
led to better yields and was selected as the solvent for the
rest of the study. As a next step, the influence of tempera-
ture on the stereoselectivity of the reaction was further ex-
plored. Contrary to our expectations (Table 1, entries 7 and
8), lowering the reaction temperature did not represent any
improvement in enantioselectivity. From a practical point
of view, the reaction conditions employed in Table 1, which
involved the use of an excess amount (20:1) of acetone, were
advantageous, as they allowed the work to be performed
under biphasic conditions. The isolation of the aldol ad-
ducts was greatly facilitated in this manner and simply in-
volved separation of the organic phase from the fluorous
one after the addition of more acetone and upon concentra-
tion of the reaction crude material.
Table 1. Screening of reaction conditions for the aldol reaction of
acetone and 4-nitrobenzaldehyde.[a]
Entry Solvent P [bar][b] T [°C] Yield [%] ee [%][c]
1 C6F14 1 40 75 72
2 C6F14 1 23 76 77
3 C6F6 1 40 70 79
4 C6F6 1 23 63 79
5 scCO2 100 40 – –
6 scCO2 200 40 – –
7 C6F14 1 0 70 76
8 C6F14 1 –20 40 50
[a] All reactions were performed with 4-nitrobenzaldehyde
(0.33 mmol), acetone (6.62 mmol), and 7 (0.028 mmol) in the speci-
fied solvent at r.t. [b] SI unit conversion: 1 bar = 100 kPa. [c] Deter-
mined by HPLC analysis on a chiral stationary phase.
The scope of the aldol reaction catalyzed by 7 was next
studied, and the use of enolizable substrates other than
acetone was first attempted. However, upon testing the re-
actions of structurally diverse ketones, such as butanone, 1-
hydroxyacetone, cyclohexanone, 3-pentanone, acetophen-
one, pentafluoroacetophenone, and 1,1,1-trifluoroacetone,
with p-nitrobenzaldehyde, no aldol product was formed at
all. To our surprise, the reaction occurred exclusively with
acetone as the nucleophile. Upon exploring variations in
the structure of the reacting aldehyde, we observed that
both linear and branched aliphatic aldehydes (propanal,
isobutyraldehyde) failed to react with acetone under cataly-
sis by 7. Fortunately, the reaction worked well with aro-
matic aldehydes, although the presence of at least one elec-
tron-withdrawing group in the aldehyde structure was re-
quired (Table 2, entries 1–8). The reaction smoothly pro-
ceeded with a catalyst loading of 8 mol-%, and in general,
enantioselectivities achieved with 7 under these conditions
are improved over those reported with proline at 30 mol-
%.[18a] Even with electron-poor benzaldehydes, the reaction
rate greatly depended on the nature of the activating groups.
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Thus, a fast reaction was observed if the reaction was per-
formed with aldehydes bearing a nitro or cyano group at
the para position (Table 2, entries 1, 3, and 6), whereas the
Table 2. Aldol reactions of acetone with aromatic aldehydes cata-
lyzed by 7.[a]
[a] All reactions were performed with the aldehyde (1 equiv.) and
acetone (20 equiv.) in perfluorohexane (9 mLmmol–1 aldehyde).
[b] Determined by HPLC analysis on a chiral stationary phase.
[c] Reaction time was 72 h. [d] Reaction was carried out in the pres-
ence of bifunctional urea 9 (10 mol-%).
www.eurjoc.org © 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Eur. J. Org. Chem. 2013, 6254–62586256
presence of an ester group at that position (Table 2, entry 5)
increased the reaction times considerably. The presence of
a nitro group at the ortho position in the reacting benzalde-
hydes led to the highest enantioselectivities (Table 2, en-
tries 2, 7, and 8). However, a cyano group at the same posi-
tion did not have such a positive result. According to simple
modeling, this could be due to additional stabilization of
the List–Houk-type transition state,[20] which leads to the
major R enantiomer through additional O···H interactions
involving the o-nitro group (Figure 2). Owing to its geomet-
ric characteristics, a cyano substituent in the same position
could not exert a similar effect. Different electron-donating
groups (EDGs; dimethylamino, methoxy, hydroxy) were tol-
erated, provided that a nitro group was also present in the
reacting aldehyde (Table 2, entries 6–8). Importantly, the
highest enantioselectivity (96%ee) was recorded for the
substrate bearing a hydroxy group in the aromatic ring to-
gether with a nitro group. o,o!-Disubstituted substrates
would represent a critical test for the reaction, as the pre-
ferred conformation of the phenyl ring in the transition
state (coplanar with the carbonyl group) is severely hin-
dered due to 1,3-axial strain.[21] In fact, 6-chloro-2-nitro-
benzaldehyde completely failed to react under the reaction
conditions.
Figure 2. Stabilization of the List–Houk-type transition state lead-
ing to the R aldol product by a o-nitro substituent.
Implicit in the discussion above, benzaldehyde, aromatic
aldehydes bearing exclusively electron-donating para sub-
stituents (hydroxy, methoxy, methyl), and even ! attractors
at that position (bromo, trifluoromethyl) failed to react with
acetone under the standard reaction conditions. One pos-
sible reason for this behavior could be that, with these sub-
strates, the formation of unproductive hemiaminal-type in-
termediates was favored, which would lead to a drastic re-
duction in the concentration of catalytically active species
7. We reasoned that if this was the case, the use of urea-
type promoters[22] could allow this difficulty to be circum-
vented. In particular, bifunctional ureas such as 9 have been
reported to accelerate the "-aminoxylation of aldehydes,[23]
and its function appears to be that of activating the See-
bach–Eschenmoser-type oxazolidinone intermediate
through multiple H-bonding, which thus facilitates its con-
version into the reactive enamine.[24] According to this pre-
cedent, we decided to perform the aldol reactions of the
previously unreactive aldehydes in the presence of 9
(10 mol-%). The proposed catalytic cycle under these condi-
tions is shown in Scheme 2. Even with this additional acti-
vation, benzaldehydes bearing a hydroxy, methoxy, or
methyl group in the para position remained unreactive.
However, substrates such as benzaldehyde, p-bromobenzal-
dehyde, and p-trifluoromethylbenzaldehyde, which showed
no reactivity at all towards acetone in the exclusive presence
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of 7, smoothly reacted if 9 (10 mol-%) was also present, and
this led to the corresponding aldol products in good yield
and enantioselectivity (Table 2, entries 9–11). The fact that
the enantioselectivity recorded with these substrates under
dual catalysis by 7/9 is very similar to that recorded with
similar systems with 7 alone (see Table 2, entries 1, 3, and
5) strongly suggests that 9 is not involved at all in the en-
antiodetermining aldol addition and that its action is lim-
ited to facilitating enamine formation, as suggested in
Scheme 2.
Scheme 2. Aldol reactions of electron-rich benzaldehydes with acet-
one under dual catalysis. Urea 9 promotes enamine formation and
fluorous triazolylproline catalyst 7 mediates the asymmetric aldol
reaction.
As previously mentioned, one of the main advantages
associated with working with polyfluorinated catalysts is
the possibility of its easy recovery and reuse. If they are
prepared in a fluorous solvent, the reaction products can
be easily separated by extraction with an organic solvent
and isolated by evaporation, whereas the catalyst remains
in the fluorous phase. The catalyst can then be reused sim-
ply by adding fresh reagents to the fluorous phase and by
performing a new reaction. In the present case, recycling
and reuse of 7 was achieved in the most simple manner: by
adding an excess amount of acetone to the reaction media
after every reaction cycle. Two well-defined phases were
formed in this manner: the upper one consisted of acetone
Table 3. Recycling of catalyst 7 in the aldol reaction of acetone and
4-nitrobenzaldehyde.[a]
Cycle 1 2 3 4 5 6
Yield [%] 75 70 70 70 65 60
[a] All reactions were performed with 4-nitrobenzaldehyde
(0.33 mmol), acetone (6.62 mmol), and 7 (0.028 mmol) in C6F14
(3 mL) at r.t. For workup, acetone (5 mL) was added to the reac-
tion mixture before phase separation.
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and contained reaction product 8, whereas the lower one
consisted of perfluorohexane and contained catalyst 7. Fol-
lowing this protocol, the reaction of acetone with 4-
nitrobenzaldehyde was performed over six consecutive
cycles with the same 7/C6F14 batch (Table 3). The yield re-
mained essentially constant over the first five cycles,
whereas the enantioselectivity (77%ee) did not change over
the whole recycling experiment.
Conclusions
In summary, we have developed fluorous triazolylproline
catalyst 7 depicting unprecedented specificity for acetone
in aldol reactions with benzaldehydes bearing !-acceptor
substituents. The scope of the reaction can be extended to
less electrophilic aldehydes by setting up a dual, cooperative
catalytic system in which a bifunctional urea (i.e., 9) acts in
combination with 7. As a general trend, 7 leads to higher
enantioselectivities than other proline derivatives in aldol
reactions of acetone at a much lower catalyst loading (8
vs. 30 %). From a practical perspective, 7 admits repeated
recycling and reuse through simple immobilization in a per-
fluorohexane phase owing to its fluorous nature.
Experimental Section
Typical Experimental Procedure for the Aldol Reactions Mediated
by 7: 4-Nitrobenzaldehyde (50 mg, 0.33 mmol) was added to a mix-
ture of 7 (21 mg, 0.028 mmol) and acetone (484 µL, 6.62 mmol) in
perfluorohexane (3 mL) in a conical flask. The mixture was stirred
at room temperature for 16 h, acetone (5 mL) was added, stirring
was continued for 10 min, and the upper acetone phase was sepa-
rated with a pipette. The acetone phase was concentrated under
reduced pressure to afford the crude aldol product, which was puri-
fied by column chromatography [SiO2, hexane/ethyl acetate (6:4)]
to afford pure aldol product 8a as a yellow solid (52 mg; 75%
yield). HPLC (Chiralpak AS-H column, ! = 254 nm, hexane/2-
propanol = 9:1, flow = 1 mLmin–1): tR = 44.6 (major), 60.6 min
(minor); 77%ee. If desired, fresh 4-nitrobenzaldehyde and acetone
can be added to the fluorous phase containing 7, and the whole
process repeated to afford 8a with the same yield and ee.
Supporting Information (see footnote on the first page of this arti-
cle): Experimental procedures, characterization data, and copies of
the NMR spectra and HPLC traces.
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čius, P. Kočovsk!, J. Org. Chem. 2007, 72, 1315–1325; f) H.
Cui, Y. Li, C. Zheng, G. Zhao, S. Zhu, J. Fluorine Chem. 2008,
129, 45–50; g) L. Zu, H. Xie, H. Li, J. Wang, W. Wang, Org.
Lett. 2008, 10, 1211–1214; h) Q. Chu, M. S. Yu, D. P. Curran,
Org. Lett. 2008, 10, 749–752; i) D. Vuluga, J. Legros, B.
Crousse, D. Bonnet-Delpon, Chem. Eur. J. 2010, 16, 1776–
1779; j) L. Wang, C. Cai, D. P. Curran, W. Zhang, Synlett 2010,
433–436; k) T. Miura, K. Imai, M. Ina, N. Tada, N. Imai, A.
Itoh, Org. Lett. 2010, 12, 1620–1623; l) F. Giacalone, M. Grut-
tadauria, P. Agrigento, P. L. Meo, R. Noto, Eur. J. Org. Chem.
2010, 5696–5704; m) S. Dordonne, B. Crousse, D. Bonnet-
Delpon, J. Legros, Chem. Commun. 2011, 47, 5855–5857; n) T.
Miura, H. Kasuga, K. Imai, M. Ina, N. Tada, N. Imai, A. Itoh,
Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 2209–2212.
[9] For a review on supported organocatalysts, see: C. Jimeno, S.
Sayalero, M. A. Pericàs, Heterogenized Homogeneous Catalysts
for Fine Chemicals Production Catalysis by Metal Complexes
(Eds.: P. Barbaro, F. Liguari), Springer, Heidelberg, Germany,
2010, p. 123–170.
[10] a) D. Font, C. Jimeno, M. A. Pericàs, Org. Lett. 2006, 8, 4653–
4655; for some recent examples, see: b) E. Alza, S. Sayalero,
www.eurjoc.org © 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Eur. J. Org. Chem. 2013, 6254–62586258
X. C. Cambeiro, R. Martín-Rapún, P. O. Miranda, M. A. Per-
icàs, Synlett 2011, 4, 464–468; c) X. C. Cambeiro, R. Martín-
Rapún, P. O. Miranda, S. Sayalero, E. Alza, P. Llanes, M. A.
Pericàs, Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 1486–1493; d) C. Ayats,
A. Henseler, M. A. Pericàs, ChemSusChem 2012, 5, 320–325;
e) L. Osorio-Planes, C. Rodríguez-Escrich, M. A. Pericàs, Org.
Lett. 2012, 14, 1816–1819; f) P. Kasaplar, P. Riente, C. Hart-
mann, M. A. Pericàs, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 2905–2910;
g) X. Fan, S. Sayalero, M. A. Pericàs, Adv. Synth. Catal. 2012,
354, 2971–2976.
[11] a) C. W. Tornøe, C. Christensen, M. Meldal, J. Org. Chem.
2002, 67, 3057–3064; b) K. B. Sharpless, V. V. Fokin, L. G.
Green, V. V. Rostovtsev, Angew. Chem. 2002, 114, 2708–2711;
Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2596–2599; c) M. Meldal,
C. W. Tornøe, Chem. Rev. 2008, 108, 2952–3015.
[12] a) D. Font, S. Sayalero, A. Bastero, C. Jimeno, M. A. Pericàs,
Org. Lett. 2008, 10, 337–340; b) E. Alza, M. A. Pericàs, Adv.
Synth. Catal. 2009, 351, 3051–3056.
[13] A polyfluorous alkoxyproline lacking the 1,4-triazolediyl linker
has been reported and used as a ligand in the copper-catalyzed
allylic oxidation of cyclohexene. A single example of an aldol
reaction (acetone with p-nitrobenzaldehyde) was studied at
high catalyst loading, see: F. Fache, O. Piva, Tetrahedron:
Asymmetry 2003, 14, 139–143.
[14] S. T. LeQuement, M. Ishoey, M. T. Petersen, J. Thastrup, G.
Hagel, T. E. Nielsen, ACS Comb. Sci. 2011, 13, 667–675.
[15] For a review on click chemistry under microwave conditions,
see: A. Barge, S. Tagliapietra, A. Binello, G. Cravotto, Curr.
Org. Chem. 2011, 15, 189–203.
[16] For selected examples of organocatalytic aldol reactions of
acetone, see: a) M. Raj, V. Maya, S. K. Ginotra, V. K. Singh,
Org. Lett. 2006, 8, 4097–4099; b) V. Maya, M. Raj, V. K. Singh,
Org. Lett. 2007, 9, 2593–2595; c) T. E. Kristensen, K. Vestli,
M. G. Jakobsen, F. K. Hansen, T. Hansen, J. Org. Chem. 2010,
75, 1620–1629.
[17] L. Liu, Z. T. Liu, Z. W. Liu, D. Xue, Sci. China Chem. 2010,
53, 1586–1591.
[18] a) B. List, R. A. Lerner, C. F. Barbas III, J. Am. Chem. Soc.
2000, 122, 2395–2396; b) K. Sakthivel, W. Notz, T. Bui, C. F.
Barbas III, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5260–5267.
[19] Z. Mana, Y. Pellequer, A. Lamprecht, Int. J. Pharm. 2007, 338,
231–237.
[20] a) S. Bahmanyar, K. N. Houk, H. J. Martin, B. List, J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 2475–2479; b) A. Armstrong, Y.
Bhonoah, A. J. P. White, J. Org. Chem. 2009, 74, 5041–5048.
[21] For a review on reactivity control by 1,3-allylic strain, see:
R. W. Hoffmann, Chem. Rev. 1989, 89, 1841–1860.
[22] a) T. Okino, Y. Hoashi, Y. Takemoto, J. Am. Chem. Soc. 2003,
125, 12672–12673; b) A. Berkessel, F. Cleemann, S. Mukherjee,
T. N. Müller, J. Lex, Angew. Chem. 2005, 117, 817–821; Angew.
Chem. Int. Ed. 2005, 44, 807–811; c) D. E. Fuerst, E. N. Ja-
cobsen, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8964–8965; d) M. S. Tay-
lor, E. N. Jacobsen, Angew. Chem. 2006, 118, 1550–1573; An-
gew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1520–1543; e) S. J. Connon,
Chem. Eur. J. 2006, 12, 5418–5427.
[23] S. L. Poe, A. R. Bogdan, B. P. Mason, J. L. Steinbacher, S. M.
Opalka, D. T. McQuade, J. Org. Chem. 2009, 74, 1574–1580.
[24] D. Seebach, A. K. Beck, D. M. Badine, M. Limbach, A. Esch-
enmoser, A. M. Treasurywala, R. Hobi, W. Prikoszovich, B.
Linder, Helv. Chim. Acta 2007, 90, 425–471.
Received: July 12, 2013
Published Online: August 30, 2013
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
Aproximaciones a una Química más Sostenible: Inmovilización de Catalizadores en Polímeros y Catálisis 
Asimétrica en Sistemas Bifásicos Fluorados 
Patricia Llanes Fernández 
!
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
Aproximaciones a una Química más Sostenible: Inmovilización de Catalizadores en Polímeros y Catálisis 
Asimétrica en Sistemas Bifásicos Fluorados 











Pedro O. Miranda, Patricia Llanes, Laleh Torkian, Miquel A. Pericàs* 
 
Institute of Chemical Research of Catalonia (ICIQ), Avda. Països Catalans, 16, 43007, Tarragona, 
















General Methods         S2 
 
Synthesis of polyfluorinated catalyst 7      S3 
 
Typical experimental procedure for the aldol reaction catalyzed by 7                      S6 
 
Typical experimental procedure for the aldol reaction under dual catalysis by 7/9 S7 
 
Recycling of catalyst 7         S7 
 
Physical, spectroscopical, and HPLC data for new aldol products 8f-h  S8 
 












UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
Aproximaciones a una Química más Sostenible: Inmovilización de Catalizadores en Polímeros y Catálisis 
Asimétrica en Sistemas Bifásicos Fluorados 






Unless otherwise stated, all commercial reagents were used as received and all 
reactions were carried out directly under open air. All flash chromatography was 
carried out using 60 mesh silicagel and dry-packed columns. 
1H and 13C-NMR spectra were recorded at 400 MHz and 500 MHz for 1H, or at 100 
MHz and 125 MHz for 13C, respectively. TMS was used as internal standard for 1H-
NMR and CDCl3 for 13C-NMR. Chemical shifts are reported in ppm referred to TMS. 
FT-IR measurements were carried out on a Bruker Optics FTIR Alpha spectrometer 
equipped with a DTGS detector. Elemental analyses were performed on a LECO 
CHNS 932 micro-analyzer at the Universidad Complutense de Madrid, Spain. FAB 
mass spectra were obtained on a Fisons V6-Quattro instrument, ESI mass spectra 
were obtained on a Waters LCT Premier Instrument and CI and EI spectra were 
obtained on a Waters GCT spectrometer. Specific optical rotation measurements were 
carried out on a Jasco P-1030 model polarimeter equipped with a PMT detector using 
the sodium line at 589 nm. The experiments under microwave irradiation were carried 
out in a CEM Discover microwave reactor. High performance liquid chromatography 
(HPLC) was performed on Agilent Technologies chromatographs (Series 1100 and 
1200), using Chiralpak OD-H and AS-H columns and guard columns. Racemic 
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200 W, 80 ºC
a) LiOH·H2O





























Proline derivative 5 was prepared following literature procedures.1 
1,1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10-henicosafluoro-12-(prop-2-yn-1-











F F  
 
1H, 1H, 2H, 2H-Perfluoro-1-dodecanol (5 g, 8.86 mmol) was dissolved in dry THF 
and the reaction was cooled to 0 ºC. Sodium hydride (60% wt.) (425 mg, 10.64 mmol) 
was added. The reaction mixture was stirred at 0 ºC for 30 min. Then, propargyl 
bromide (80% wt. in toluene) (1.2 mL, 10.64 mmol) was added. The reaction mixture 
was allowed to reach room temperature and stirred overnight. Afterwards, it was 
carefully quenched with water and extracted with ethyl acetate (3 x 100 mL). The 
organic layer was dried over magnesium sulphate and concentrated under vacuum. 
The remaining oil was purified by column chromatography eluting with hexane to 
afford the corresponding alkynyl ether as a white solid (4.14 g, 75% yield).  
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
1 S. T. LeQuement, M. Ishoey, M. T. Petersen, J. Thastrup, G. Hagel, T. E. Nielsen, ACS Comb. Sci. 
2011, 13, 667-675. 
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mp 82-84 ºC; 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): ! = 2.33-2.57 (m, 3H), 3.83 (t, J = 6.8 
Hz, 2H), 4.19 (d, J = 2.4 Hz, 2H). 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): ! = 31.5 (t, JC-F= 
21,67 Hz, (CH2)), 58.4 (CH2), 61.7 (CH2), 75.0 (CH), 78.9 (C). 19F-NMR (CDCl3, 
376 MHz): ! = -80.9 (t, JF-F = 10 Hz, 3F), -113.5 (m, 2F), -121.8 (brs, 10F), -122.8 
(m, 2F), -123.7 (m, 2F), -126.2 (m, 2F).  
IR (ATR): " 3300 , 1720, 1235, 1150 cm-1.  



















1-tert-butyl 2-methyl (2S, 4R)-4-azidopyrrolidine-1,2-dicarboxylate 5 (2.15 g, 7.97 
mmol) and 1,1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10-henicosafluoro-12-(prop-2-yn-1-
yloxy)dodecane (4 g, 6.64 mmol) were dissolved in a (1:1) mixture of water and tert-
butyl alcohol (4mL) in a microwave tube. To the solution was added CuSO4·5H2O (33 
mg, 0.133 mmol) and sodium ascorbate (263 mg, 1.33 mmol) and the reaction 
mixture was heated under microwave conditions (200 W, 80 ºC) for 2 hours. After 
this time, the resulting mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 100 mL) and the 
extracts washed with water (2 x 100 mL). The organic phase was dried over MgSO4 
and concentrated under vacuum. The resulting oil was purified by column 
chromatography eluting with (1:1) hexane: ethyl acetate  to afford triazole 6 as a pale 
yellow solid. (2.81 g, 90% yield)  
 
mp 105-107 ºC; 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): ! = 1.45 (d, J = 18 Hz, 9H), 2.34-2.49 
(m, 2H), 2.50-2.60 (m, 1H), 2.78-2.95 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.84 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 
3.90 (m, 1H), 4.06-4.11 (m, 1H), 4.50-4.62 (m, 1H), 4.67 (s, 2H), 5.20-5.28 (m, 1H), 
7.54 (s, 1H). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): ! = 28.2, 28.3*, 31.5 (t, JC-F = 21.56 Hz, 
CH2), 35.6, 36.5*, 51.7, 52.4, 52.6*, 57.5*, 57.8, 57.9, 58.3*, 62.5, 64.6, 81.1,108.0, 
110.8, 113.6, 115.3, 117.4, 121.3, 145.0, 153.3, 153.8* (C=O), 172.5, 172,8* 
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(C=O)(*denotes minor rotamer). 19F-NMR (CDCl3, 376 MHz): ! = -81.3 (t, JF-F = 9.8 
Hz, 3F), -113.7 (m, 2F), -122.1 (brs, 10F), -123.1 (m, 2F), -124.0 (m, 2F), -126.6 (m, 
2F).  
IR (ATR): " 1736 , 1705, 1235, 1402, 1209, 1149, 1124 cm-1.  
HRMS (ESI+): m/z calcd. for C26H26N4O5F21 [M+H]+: 873.1568, found: 873.1562  
[#]D25 = -9.8 (c 1.32 in CHCl3). 
(2S,4R)-4-(4-(((3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,12,12,12-henicosafluorodo-
















Triazole 6 (5.20 g, 5.96 mmol) was dissolved in a mixture of THF:MeOH:H2O (3:1:1) 
(25mL) and LiOH·H2O (750 mg, 17.9 mmol) was added. The reaction mixture was 
stirred at room temperature for 2 hours and then concentrated under reduced pressure. 
The residue was acidified with 1M aq. HCl (50 mL) and extracted with ethyl acetate 
(3 x 50 mL). The combined organic layers were dried (MgSO4) and evaporated to 
dryness to afford the intermediate N-Boc protected acid as a white powder. Without 
any further purification, the acid was dissolved in a mixture of dichloromethane and 
trifluoroacetic acid (9:1) (20 mL), the reaction mixture was stirred for 2 hours and 
then concentrated under reduced pressure without heating. To the remaining oil was 
added diethyl ether (50 mL), and the precipitate that formed (the TFA salt of 7) was 
filtered off and dried under vacuum. The free amino acid was obtained by passing this 
salt through an ion-exchange resin (Dowex 50W-X8 Strongly acidic). To this end,  
the TFA salt was dissolved in 10% aqueous solution of TFA: methanol: ethyl acetate 
(1:1:1), and the free acid was eluted with water. The polyfluorous proline 7 was 
obtained as a white powder (3.12 g, 69%). This material, on heating, decomposed 
without melting. 
1H-NMR (TFA-d, 500 MHz): ! = 2.40 (m, 2H), 3.15 (m, 2H), 3.92 (brs, 2H), 4.31-
4.39 (m, 2H), 4.79 (brs, 2H), 5.12 (brs, 1H), 5.94 (brs, 1H), 8.47 (s, 1H).  13C-NMR 
(TFA-d8, 500 MHz): ! = 32.9 (t, J = 21.81 Hz, CH2), 36.7 (CH2), 53.96 (CH2), 61.90 
(CH), 63.0 (CH2), 65.3 (CH), 66.5 (CH2), 129.6 (CH), 144.6 (C), 172.9 (C=O). 19F-
S5 
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NMR (TFA-d, 376 MHz): ! = -80.1 (s, 3F), -111.7 (m, 2F), -120.0 (brs, 10F), -121.8 
(m, 2F), -122.6 (m, 2F), -125.2 (m, 2F).  
IR (ATR): " 3100 , 1618, 1240, 1149 cm-1. 
HRMS (ESI-): m/z calcd. for C20H14N4O3F21 [M-H]+: 757.0731, found: 757.0736  
[#]D25 = -1.7 (c 1.425 in TFA). 











4-nitrobenzaldehyde (50 mg, 0.331 mmol) was added to a mixture of 7 (21 mg, 0.028 
mmol) and acetone (484 mL, 6.62 mmol) in perfluorohexane (3 mL) in a conical flask. 
The mixture was stirred at room temperature for 16 h, acetone (5 mL) was added, 
stirring was continued for 10 min, and the upper acetone phase was separated with a 
pipette. The acetone phase was concentrated under reduced pressure to afford the 
crude aldol product, which was purified by column chromatography [SiO2, 
hexane/ethyl acetate (6:4)] to afford the pure aldol product (8a) as a yellow solid (52 
mg; 75% yield). 77 % ee by HPLC (Chiralpak AS-H column, $ = 254 nm, 
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Benzaldehyde (104 mg, 0.980 mmol) was added to a mixture of 7 (59 mg, 0.078 
mmol), acetone (1.40 mL, 19.6 mmol) and 1-(2-(dimethylamino)ethyl)-3-phenylurea 
92 (20 mg, 0.098 mmol) in perfluorohexane (9 mL) in a conical flask. The mixture 
was stirred at room temperature for 16 h, acetone (15 mL) was added and, after 10 
min additional stirring, the organic phase was separated with a pipette. The organic 
phase was concentrated under reduced pressure, and the crude aldol product was 
purified by column chromatography eluting with hexane: ethyl acetate (6:4) to afford 
the 8i as a white solid; yield: 80 mg (50%), 67 % ee by HPLC (Chiralpak AS-H 
column, ! = 254 nm, hexane/isopropanol 90:10, 0.8 ml/min): tR = 14.5 min (major), 
15.9 min (minor). 
Recycling of catalyst 7 in the aldol reaction leading to 8a: 
For an efficient recycling of 7 and of the perfluorohexane solvent, it is important to 
minimize losses during inter-cycle work-up. According to our experience, it is 
advisable performing the reactions in conical flasks, since this allows performing 
phase separation without transfer of the reaction mixture to separating funnels. In a 
series of six consecutive experiments, 4-nitrobenzaldehyde (50 mg, 0.331 mmol) was 
added to a mixture of 7 (21 mg, 0.028 mmol) and acetone (484 µL, 6.62 mmol) in 
perfluorohexane (3 mL) in a conical flask. The mixture was stirred at room 
temperature for 16, acetone (5 mL) was added, stirring was continued for 10 min, and 
the upper acetone phase was separated with a pipette. The acetone phase was 
concentrated under reduced pressure to afford the crude aldol product, which was 
purified by column chrmatography as incicated above. The fluorous phase was 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
2 S. L. Poe, A. R. Bogdan, B. P. Mason, J. L. Steinbacher, S. M. Opalka, D. T. McQuade J. Org. Chem. 
2009, 74, 1574-1580. 
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reloaded with 4-nitrobenzaldehyde (50 mg, 0.331 mmol) and acetone (484 µL, 6.62 
mmol). The reaction was stirred for 16 hours, and the procedure for phase separation 
and product isolation was performed as above. The whole procedure was repeated for 
6 times. 
Physical, spectroscopical, and HPLC data of the aldol products 8f-h 
Products 8a3, 8b3, 8c3, 8d4, 8e5, 8i3, 8j3, and 8k3 are known, and all the spectroscopic 
data matched with those reported in the literature. 
(R)-4-hydroxy-4-(2-methoxy-4-nitrophenyl)butan-2-one (8f): 
O OH
MeO NO2  
 
The title compound was prepared from acetone and methyl 2-methoxy-4-
nitrobenzaldehyde according to the general procedure. The enantiomeric excess was 
determined by HPLC with an OD-H column (hexane-isopropanol 93:7, 1 mL!min-1, 
254 nm): tR = 20.78 min (major), 23.08 min (minor). 
1H-NMR (CDCl3 500 MHz): ! = 2.21 (s, 3H), 2.66 (dd, J1 = 9.4 Hz, J2 = 17.8 Hz, 
1H), 2.99 (dd, J1 = 2.5 Hz, J2 = 17.8 Hz, 1H), 3.60 (brs, 1H, OH), 3.94 (s, 3H), 5.45 
(dt, J1 = 2.5 Hz, J2 = 9.4 Hz, 1H), 7.71-7.77 (m, 2H), 7.90 (dd, J1 = 2.1 Hz, J2 = 8.4 
Hz, 1H). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): ! = 30.61 (CH3), 49.53 (CH2), 55.94 (CH3), 
64.66 (CH), 105.14 (CH), 116.20 (CH), 126.88 (CH), 138.43 (C), 148.08 (C), 155.70 
(C), 209.14 (C=O). 
IR (ATR): " 3516, 1700, 1623, 1530, 1165, 1080, 1060 cm-1.  
HRMS (ESI+): m/z calcd. for C11H13NNaO5[M+Na]+: 262.0691, found: 262.0686. 
[#]D25 = +45.7 (c 1.42 in CHCl3). 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
$!!J. R. Chen, X. L. An, X. Y. Zhu, X. F. Wang, W. J. Xiao, J. Org. Chem. 2008, 73, 6006-6009. 
%!M. Gruttadauria, F. Giacalone, A. M. Marculescu, R. Noto, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 1397-1405. 
&!(a) A. S. Kucherenko, M. I. Struchkova, S. G. Zlotin, Eur. J. Org. Chem. 2006, 2000-2004. 
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Anal. Calcd for!C11H13NO5: %C 55.23; %H 5.48; %N 5,86 Found %C 55.53; %H 





The title compound was prepared from acetone and methyl 4-(dimethylamino)-2-
nitrobenzaldehyde according to the general procedure. The enantiomeric excess was 
determined by HPLC with an AS-H column (hexane-isopropanol 8:2, 1 mL!min-1, 
254 nm): tR = 23.79 min (minor), 30.5 min (major). 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): ! = 2.23 (s, 3H), 2.73 (dd, J1 = 9.3 Hz, J2 = 17.5 Hz, 
1H), 3.01 (s, 6H), 3.08 (dd, J1 = 17.5 Hz, J2 = 2.4 Hz, 1H), 5.53 (dd, J1 = 2.4 Hz, J2 = 
9.3 Hz, 1H), 6.94 (dd, J1 = 2.8 Hz, J2 = 8.8 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.63 (d, 
J = 8.8 Hz, 1H). 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): ! = 30.49 (CH3), 40.25 (2CH3), 51.15 
(CH2), 65.51 (CH), 106.65 (CH), 117.04 (C), 124.69 (CH), 128.59 (CH), 148.17 (C), 
149.88 (C), 209.2 (C=O). 
IR (ATR): " 3500, 1704, 1519, 1413, 1220, 1068, 1025 cm-1.  
HRMS (ESI+): m/z calcd. for C12H16N2NaO4 [M+Na]+: 275.1008, found: 275.1002.  
[#]D25 = -18.6 (c 0.77 in CHCl3). 
Anal. Calcd for!C12H16N2O4: %C 57.13; %H 6.39; %N 11,10 Found %C 57.16; %H 





The title compound was prepared from acetone and methyl 5-hydroxy-2-
nitrobenzaldehyde according to the general procedure. The enantiomeric excess was 
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determined by HPLC with an AS-H column (hexane-isopropanol 7:3, 1 mL!min-1, 
254 nm): tR = 7.82 min (major), 10.65 min (minor). 
1H-NMR (CD3OD, 500 MHz): ! = 2.24 (s, 3H), 2.67 (dd, J1 = 16.2 Hz, J2 = 9.4 Hz, 
1H), 2.89 (dd, J1 = 16.2 Hz, J2 = 2.3 Hz, 1H), 5.81 (dd, J1 = 9.4 Hz, J2 = 2.3 Hz, 1H), 
6.79 (dd, J1 = 9.0 Hz, J2 = 2.7 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 9.0 Hz, 
1H). 13C-NMR (CD3OD, 125 MHz): ! = 30.10 (CH3), 53.08 (CH2), 66.68 (CH), 
115.06 (CH), 115.59 (CH), 128.91 (C), 140.22 (CH), 145.79 (C), 164.45 (C), 209.08 
(C=O). 
IR (ATR): " 1709, 1596, 1578, 1512, 1327, 1084 cm-1.  
HRMS (ESI-): m/z calcd. for C10H10NO5[M-H]+: 224.0559, found: 224.0564.  
[#]D25 = -87.8 (c 1.05 in EtOH). 
Anal. Calcd for!C10H11NO5: %C 53.33; %H 4.92; %N 6,22 Found %C 53.53; %H 
4,97; %N 6,13. 
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 Chiralcel OD-H column (93:7 Hexane: 2-propanol), 1mL/min; ! = 254 nm; major 
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 Chiralpak AS-H column (80:20 Hexane: 2-propanol), 1mL/min; ! = 254 nm; major 
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 Chiralpak AS-H column (70:30 Hexane: 2-propanol), 1mL/min; ! = 254 nm; major 
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La prolina es el único aminoácido natural que tiene una amina secundaria. Su 
forma natural (L) es la más usada, pero también se encuentra disponible 
comercialmente el otro enantiómero, además de algunos derivados como la 
hidroxiprolina. Este hidroxilo en C3 nos resultará especialmente útil para nuestro 
propósito, ya que nos permitirá llevar a cabo su derivatización para un posterior 
anclaje a diferentes soportes. 
La prolina presenta diferentes ventajas, es barata, no tóxica, soluble en agua, 
estable al aire y a la humedad. Este aminoácido natural es capaz de actuar como 
nucleófilo debido al par de electrones no enlazantes que tiene sobre el átomo de 
nitrógeno. De particular interés es su reacción con compuestos carbonílicos para 
formar un ión iminio en equilibrio con su enamina (Esquema IV.1). 
 
Figura IV.1. Reacción de condensación de la prolina con compuestos carbonilicos. 
La prolina se considera un catalizador bifuncional ya que tiene una amina 
secundaria y un ácido carboxílico. Estos dos grupos funcionales pueden actuar como 
ácidos o bases facilitando transformaciones concertadas, de manera similar a lo que 
ocurre en la catálisis enzimática (Figura IV.2 I). La combinación de ambos da lugar a 
diferentes modos de activación en catálisis. Así pues, las reacciones pueden estar 
mediadas por intermedios vía enamina (IV) o ión iminio (III), gracias a la amina 
presente en su estructura (ver Capítulo I para más detalles sobre modos de activación 
aminocatáliticos). A su vez, estos intermedios estarán estabilizados por la formación 
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ligando quiral bidentado que puede formar complejos metálicos catalíticamente 
activos (II).[1]  
!
Figura IV.2. Modos de activación de la prolina en catálisis.[1b] 
La disposición relativa de estos dos grupos en un entorno quiral hace que sea 
un buen organocatalizador (Figura IV.3 prolina IV.1), con gran relevancia en 
diferentes transformaciones enantioselectivas. Podemos citar a modo de ejemplo 




Figura IV.3. Selección de reacciones organocatalíticas mediadas por prolina. 
 
La alta enantioselectividad obtenida en algunos casos se debe a la capacidad 
que tiene esta molécula para formar estados de transición con una elevado grado de 
organización. La cara del ataque será del mismo lado en el que esté el grupo 
carbonilo, ya que promueve la formación de enlaces de hidrogeno. En el caso 
particular de las reacciones aldólicas intermoleculares, el grupo amino interacciona de 
forma covalente con los grupos carbonilo formando un intermedio de tipo enamina, 
mientras que el ácido activa el otro carbonilo que interviene en la reacción mediante 
enlaces de hidrogeno estabilizándose la carga en el estado de transición (Esquema 
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Esquema IV.1. Representación de los estados de transición posibles en una reacción 
aldólica intermolecular (modelo List–Houk). 
IV.1.2. Prolina en reacciones aldólicas  
La reacción aldólica es uno de los métodos más importantes para formar 
enlaces C–C y sintetizar unidades !–hidroxicarbonílicas, siendo éstas de gran 
importancia en química fina y compuestos farmacéuticamente activos. En general, se 
llevan a cabo en disolventes polares[1b, 4] como DMSO, DMF o en presencia de 
mezclas binarias de un disolvente polar aprótico y agua. La posibilidad de emplear 
agua en las reacciones aporta numerosas ventajas, desde el punto de vista económico, 
de toxicidad y ambiental.[5] En algunos casos, se ha observado un incremento en la 
velocidad de reacción debido a la formación de enlaces de hidrógeno que estabilizan 
el estado de transición.[6] 
El primer ejemplo de aldólica intramolecular catalizada por prolina (IV.1) fue 
descrito por Hajos–Parrish–Eder–Sauer–Wiechert en 1971, obteniendo excelentes 
resultados con solo un 3 mol% de catalizador.[7] Esta reacción tuvo su aplicación en 
industria, ya que dio lugar a intermedios como la cetona insaturada de Wieland–
Miescher, empleados en la síntesis total de una gran variedad de esteroides (Esquema 
IV.2).[8] 
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 En el 2000, List y Barbas publicaron la primera reacción aldólica 
intermolecular entre acetona y diferentes aldehídos catalizada por pequeñas 
moléculas puramente orgánicas (prolina, 30 mol%). La reacción no necesitaba 
condiciones inertes, ni elevada temperatura por lo que podría ser escalada a nivel 
industrial.[2a] 
En la literatura, en casi todos los ejemplos que podíamos encontrar hasta el 
momento, se usaban cetonas como grupo dador y aldehídos aromáticos como grupo 
aceptor de la reacción.[9] En 2002, MacMillan et al. fueron los pioneros en publicar 
reacciones aldólicas cruzadas enantioselectivas usando dos aldehídos (uno como 
dador y otro como aceptor), lo que daba acceso a !–hidroxialdehídos. Numerosos 
productos con actividad biológica son sintetizados mediante reacciones aldólicas, por 
lo que esta reacción tiene gran interés.[10] Recientemente, numerosos ejemplos 
catalizados por prolina u otros catalizadores han sido estudiados.[5c, 11] !
A nivel mecanístico (Esquema IV.3), los intermedios clave en la reacción 
aldólica intermolecular son III y IV (ión iminio y enamina, respectivamente). La 
enamina, que es nucleófila, reacciona con un segundo aldehído para dar VI, y la 
hidrólisis final proporciona el producto enantioméricamente enriquecido y el 
catalizador.[12]  
!
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La prolina puede catalizar un gran número de reacciones en las que se forman 
enlaces carbono–carbono, ya sea vía enamina (reacciones aldólica, de Mannich, de 
Michael),[13] reacciones de Baylis–Hilman,[14] reacciones de hidrogenación,[15] 
dimerizaciones tipo Diels–Alder[16] entre otras. 
 A la vista de estos hechos no se puede decir que la prolina sea el catalizador 
enantioselectivo universal pero si es, claramente, una molécula privilegiada que es 
activa en diferentes tipos de catálisis asimétrica. De ahí la importancia de desarrollar 
diferentes metodologías para la síntesis de catalizadores derivados de prolina que 
además sean fáciles de recuperar para ser reciclados. 
IV.1.3. Inmovilización covalente de prolina 
Uno de los inconvenientes del uso de organocatalizadores en fase homogénea 
es su recuperación. Diferentes autores se han interesado por la inmovilización de 
derivados de prolina aumentando así la reciclabilidad del catalizador.[17] En 1985, 
Takemoto y colaboradores[18] sintetizaron un catalizador de L–prolina soportado en 
poliestireno para llevar a cabo la anelación intramolecular de Robinson. Tanto la 
actividad como la estereoselectividad se pierden cuando comparamos la L–prolina 




Esquema IV.4. Anelación intramolecular de Robinson en homogéneo (IV.1) y en 
heterogéneo (IV.6)!
A la vista de estos resultados es evidente que el soporte tiene influencia en la 
reacción, tanto en la actividad como en la enantioselectividad. El anclaje a una fase 
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para más detalles sobre técnicas de inmovilización)[19] y diferentes soportes como sílice 
mesoporosa,[20] nanoestruras[21] y materiales poliméricos (resina de Merrifield[9b, 9h, 22] o 
poliestireno,[23] polinorbonenos,[24] PEG,[25] polímeros acrílicos[26]).   
! Inmovilización covalente de prolina en poliestireno para reacciones 
aldólicas 
Hayashi[9g] y Barbas[27] prepararon de manera independiente productos de 
aldólica usando como disolvente solo agua en presencia de organocatalizadores 
asimétricos bifuncionales (Esquema IV.5). Demostraron que, al introducir una 
cadena hidrofóbica en la estructura del catalizador, se forma una cavidad hidrofóbica 
que mejora la interacción de los reactivos con el catalizador mejorando tanto el 




Esquema IV.5.  Derivados de prolina con cadena hidrofóbica publicados por Hayashi 
y Barbas. 
 A la vista de estos precedentes, diferentes autores propusieron la 
inmovilización de la prolina en diferentes soportes sólidos partiendo de la hipótesis 
que el soporte podría hacer de cavidad hidrofóbica. Así pues, la primera 
inmovilización covalente fue descrita por Cozzi et al. usando como soporte PEG y 
como espaciador el ácido succínico. El catalizador obtenido fue evaluado en una 
reacción aldólica, entre otras, dando lugar a buenos rendimientos y 
enantioselectividades.[25b] En 2005, Calderón et al. utilizaron como soporte sílica 
mesoporosa (MCM–41); los resultados en este caso fueron moderados tanto en 
rendimientos como en enantioselectividades.[20b] Un año más tarde, en nuestro grupo 
de investigación se describió la inmovilización de la prolina en un soporte de 
poliestireno usando como estrategia la “química click”, siendo ésta una aproximación 
adecuada para inmovilizar los derivados de hidroxiprolina.[9b] Usando esta estrategia 
se genera el linker 1,2,3–triazol, que tiene efectos positivos en la estructura del 
catalizador. Este nuevo catalizador soportado da lugar a reacciones aldólicas 
asimétricas obteniéndose un resultado similar (e incluso mejor, en algunos casos) al 
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Las resinas de poliestireno usadas se introdujeron en 1960 por R. B. Merrifield 
cuando desarrolló la síntesis de diferentes péptidos en fase sólida.[28] Básicamente, las 
que conocemos como resinas tipo Merrifield se sintetizan a partir de estireno, 4–
clorometil–1–vinilbenceno y estan reticuladas con 1,4–divinilbenceno al 1–2%. Por 
lo tanto, las resinas de poliestireno tienen una funcionalización de clorometilo que, 
mediante una sustitución nucleófila, permite introducir diferentes grupos en esta 
posición y obtener nuevos polímeros funcionales como por ejemplo resinas tipo 





Esquema IV.6. a) Preparación de resinas vía polimerización en suspensión, b) imagen 
de SEM de la resina Merrifield comercial. 
En el laboratorio del Prof. Miquel A. Pericàs se sintetizaron 5 catalizadores 
soportados vía “química click” o SN2 para catalizar reacciones aldólicas: 3 resinas de 
tipo Merrifield y 2 nuevos soportes (PS–PEG NovaBioSyn y resina Agropore), usando 
derivados de 4–azidoprolina o hidroxiprolina. Todas ellas fueron evaludas en 
reacciones aldólicas en agua (Figura IV.4 a).[9h] Otro método eficiente de síntesis de 
prolina soportada en poliestireno fue publicado por Gruttadauria et al. para catalizar 
aldólicas entre ciclohexanona y derivados de benzaldehído en medio acuoso, así como 
reacciones de !–selenilación de aldehídos (Figura IV.4 b).[23a] 
Una nueva estrategia evaluada en nuestro grupo en 2012 fue la inmovilización 
de  4–(1–triazolil)prolina en una resina de poliestireno con un 8% DVB. Con este 
catalizador se obtenían a tiempos cortos unos excelentes resultados de 
enatioselectividad y diastereoselectividad en reacciones aldólicas entre ciclohexanona 
y derivados de benzaldehído. El catalizador se pudo recuperar y reutilizar 7 veces, 
además de presentar una alta estabilidad mecánica, lo que hizo posible su uso en 
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Figura IV.4. Catalizadores de prolina soportados evaluados en reacciones aldólicas en 
agua. 
IV.1.4. Influencia del 1,2,3–triazol en las reacciones aldólicas 
 El método más usado para el anclaje de la resina al catalizador es vía 
cicloadición de Huisgen, comúnmente conocida como “química click” (para más 
detalles ver capítulo II) usando un catalizador de cobre (CuAAC), lo que genera un 
triazol. Se ha demostrado que, en el caso de la reacción aldólica, se produce un efecto 
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Los políméros orgánicos suelen tener una compatibilidad limitada con el agua. 
A pesar de ello, al soportar catalizadores hidrofílicos la afinidad de un polímero por el 
medio acuoso puede aumentar.  
En este contexto, con el catalizador IV.10 se obtienen mejores resultados que 
con IV.12 en agua. Cabe destacar que la diferencia entre ambos es la presencia del 
grupo triazol. Mediante cálculos teóricos se ha podido concluir que una pequeña 
cantidad de agua en el medio de reacción es suficiente para formar una microfase 
acuosa alrededor de la resina a base de enlaces de hidrógeno entre el linker (triazol), la 
amina y el ácido de la prolina, dando lugar a una cavidad hidrofóbica.[9h] En estas 
condiciones el polímero se comporta como un gel de manera que es más fácil la 
difusión de los reactivos en el medio. Además, estos derivados de prolina son fáciles 
de recuperar mediante una simple filtración, pudiendo ser reutilizados. Estos 
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IV.2. Objetivos  
En nuestro grupo de investigación se han sintetizado un gran número de 
especies catalíticas inmovilizadas en diferentes soportes, siendo ésta una buena 
estrategia para poder recuperar y reciclar los catalizadores. Hasta el momento, se han 
usados resinas poliméricas comercialmente disponibles con 1–2% de agente 
entrecruzante (DVB), quedando probado que la apropiada morfología del 
poliestireno y el organocatalizador inmovilizado forman una cavidad hidrofóbica, lo 
que provoca un incremento en la reactividad cuando usamos disolventes orgánicos 
y/o agua.[9b, 9h]  
En este proyecto nos hemos propuesto desarrollar un método más eficiente 
para preparar los organocatalizadores soportados. A la hora de tener un catalizador 
robusto, activo y enantioselectivo no solo es importante el organocatalizador sino que 
también tiene importancia el soporte usado, así como el método de anclaje (vía 
química click o SN2). De esta manera no es necesario usar materiales pre–
funcionalizados los cuales en algunos casos son caros y no siempre se encuentran 
disponibles comercialmente. 
El objetivo es poder preparar una resina de novo vía copolimerización del 
monómero funcional con DVB y estireno. Con este procedimiento pretendemos 
controlar los diferentes parámetros tanto del soporte (nivel de entrecruzamiento y 
selectividad en la funcionalización) como del organocatalizador (su pureza 
enantiomérica). Una vez optimizada la síntesis del catalizador de prolina soportado se 
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Asymmetric cross- and self-aldol reactions of
aldehydes in water with a polystyrene-supported
triazolylproline organocatalyst†
Patricia Llanes,a Sonia Sayalero,a Carles Rodríguez-Escricha and Miquel A. Pericàs*a,b
A polystyrene (PS) immobilized triazolylproline has been prepared
by a bottom-up approach involving co-polymerization with full
regiocontrol. The resulting PS resin swells in water and has been
applied to the enantioselective cross-aldol reaction and to the
self-aldol reaction of aldehydes under essentially neat conditions,
excellent yields and stereoselectivities being recorded.
Introduction
The aldol reaction is the most important method to install the
!-hydroxycarbonyl structural unit, very common in fine chemi-
cals and pharmaceutically active compounds.1 The myriad
studies devoted to the topic deal almost exclusively with
ketone donors and aromatic aldehyde acceptors. In contrast,
the direct asymmetric cross-aldol coupling between non-equi-
valent aldehydes, first reported by MacMillan and co-workers,2
remains a synthetic challenge. Since enolizable aldehydes
can play a double role as nucleophiles or electrophiles, control-
ling reaction pathways is crucial to achieve the desired
chemoselectivity.3
The use of proline to carry out this transformation in a
stereoselective manner presents several advantages: it is safe,
inexpensive and stable to moisture and air, which allows this
metal-free process to take place in very benign reaction con-
ditions.4 Proline-catalyzed asymmetric aldol reactions are
usually carried out in polar solvents such as DMSO or DMF.
However, since the use of binary mixtures of polar aprotic sol-
vents and water has a highly beneficial e!ect in the reaction
rate,5 the possibility of using water as reaction medium is very
appealing to reduce the environmental impact of the process.6
In addition, the undesired formation of ",!-unsaturated alde-
hydes arising from dehydration of the initial aldol adduct, is
minimized under aqueous conditions.7
Given the interest in the asymmetric aldol reaction, several
authors have described the immobilization of proline deriva-
tives with the common goal of increasing their sustainability
profile.8 Solid-supported catalysts are easily separated from the
reaction mixture, thereby facilitating product isolation and
opening up the possibility of recovery and reuse. Indeed, excel-
lent results have been achieved using insoluble supports such
as mesoporous silica9 and di!erent classes of nanostructured10
or polymeric materials.11,12
Lightly cross-linked PS (1–2% DVB) has good swelling
characteristics in a variety of organic solvents, which generates
a gel-type material. However, the limited compatibility of water
with polystyrene resins usually hampers the use of PS-sup-
ported catalysts in an aqueous environment, albeit this issue
can be circumvented. For instance, we have previously demon-
strated that, with the appropriate design, PS-supported organo-
catalysts can generate a hydrophilic pocket, akin to that of
aldolases, that allows working in water with high e"ciency.11a–c
To this end, it would be desirable to develop more e"cient
synthetic methods to prepare these catalytic resins without
having to resort to pre-functionalized commercially available
materials. This approach would significantly lower the cost of
the catalytic material, an important parameter when large
scale applications are conceived, and introduce the possibility
of preparing custom-made resins with fully controllable para-
meters like loading, cross-linking level, and site-selective func-
tionalization.12g,h In this last respect, it has been normally
overlooked that commercial Merrifield resins, the most usual
starting materials, contain in their structures variable mixtures
of para- and meta-chloromethyl substituted phenyl rings, this
fact being a potential origin of reproducibility issues in their
preparation and catalytic applications.
†Electronic supplementary information (ESI) available: Experimental pro-
cedures, NMR spectra and HPLC traces. See DOI: 10.1039/c6gc00792a
aInstitute of Chemical Research of Catalonia (ICIQ), The Barcelona Institute of
Science and Technology, Av. Països Catalans, 16, 43007 Tarragona, Spain.
E-mail: mapericas@iciq.es
bDepartament de Química Orgànica, Universitat de Barcelona (UB),
08028 Barcelona, Spain
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Herein we wanted to evaluate the possibility of a bottom-up
approach towards catalytic resins, where a p-vinyl substituted
monomeric species would be co-polymerized with styrene and
divinylbenzene (DVB) in order to achieve strictly p-phenyl func-
tionalized copolymers. Bearing in mind our ultimate goal of
e!cient operation in water, we decided to introduce a light
cross-linking level (2% DVB), with the aim of generating a
microporous resin that could swell in that media.11a–c
To this end, a proline derivative bearing a pendant vinyl
group was prepared as indicated in Scheme 1. First, p-chloro-
methylstyrene (1) was reacted with alcohol 2 to give the bifunc-
tional linker 3. The terminal alkyne was clicked with the
azidoproline derivative 4,11b yielding 5 in 70% yield. This
monomer features the desired catalytic unit bound to a poly-
merizable vinyl group through a robust triazole unit,13 whose
function is providing optimal hydrophobic/hydrophilic
balance in the resin. According to precedents,11b–d this situ-
ation gives rise to a hydrogen bond network that connects the
linker with the amino acid, which explains why the resin, in
spite of its highly lipophilic backbone, swells perfectly in
water. On the other hand, a suitable spacer ensures enough
distance between the catalytic site and the polymeric matrix,
thus avoiding undesirable interactions which might a"ect the
catalytic activity and/or selectivity.
The heterogeneous catalyst with the desired morphology
and properties was obtained by AIBN-initiated radical copoly-
merization of the proline derivative 5 with styrene and DVB
under the usual conditions for a suspension-type polymeriz-
ation (Scheme 2).14,15 Trifluoroacetic acid-mediated de-
protection of both the Boc group and the tert-butyl ester in 6
furnished the catalytically active resin 7 (Scheme 2), which was
finally treated with a bu"er solution (pH 5) to ensure proline
is in its zwitterionic form.
An 86% of the monomer was incorporated to resin 7, giving
a functionalization level of 0.9 mmol g!1. Solvent uptake data
of resin 7 were recorded for water, and aqueous mixtures of
THF, DMF or DMSO (see ESI†). Notably, this new polymer
proved to swell in water thanks to the cooperative
e"ect between the triazole and the amino acid unit.11b,c This
reveals the amphiphilic nature of the polymer: on the one
hand it displays a hydrophobic matrix and, on the other hand,
hydrophilic reactive centres are regularly scattered within its
structure.
The asymmetric cross-aldol reaction between butanal and
2-nitrobenzaldehyde was chosen as a model to optimize the
reaction conditions. As highlighted in Table 1, the reaction
takes place at room temperature with 10 mol% of 7 in di"erent
aqueous solvent systems. To our delight, using water as the
only solvent (entry 1) the cross-aldol product was obtained in
80% yield and excellent stereoselectivity (93 : 7 anti/syn, 95%
ee). A similar result was obtained with DMSO containing 6%
of water (entry 2) or in a DMSO/water 1 : 1 mixture (entry 3).
With wet DMF and THF the stereoselectivities were also very
good, albeit the yield was lower in the latter case (entries 4–7).
Using butanal in excess ensured excellent yields of the desired
product while its homodimerization was practically negligible.
For the sake of comparison, an analogous PS-supported triazolyl-
proline previously reported by our group11c was tested in the
benchmark reaction, giving the desired product in 85% yield,
but only 84% ee.Scheme 1 Synthesis of the functional monomer 5.
Scheme 2 Synthesis of the regioisomerically de!ned polystyrene-sup-
ported catalyst 7.
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A representative family of aromatic aldehydes was then
reacted with donor aliphatic aldehydes under the two best sets
of conditions (A: water; B: wet DMSO; Table 2). Electron-
deficient aromatic aldehydes such as o-nitro-, p-nitro-, p-cyano-,
p-trifluoromethyl- and o-chlorobenzaldehyde reacted with
butanal or propanal in very good yields and ee’s, regardless of
the substitution pattern (products 8–12, conditions A). The
use of wet DMSO (containing 6% of water) as solvent gave the
corresponding adducts with similar results (conditions B).
Remarkably, the concentration of the limiting aldehyde was 3
M in both solvent systems.
When benzaldehyde was employed as the reaction partner
the use of water gave much higher yield than wet DMSO, albeit
the stereoselectivities were almost identical (product 13).
3-Methoxybenzaldehyde and furfural (which required 48 h reac-
tion time) were also suitable substrates, providing the aldol
product in good to excellent yields and stereoselectivities (pro-
ducts 14–16). Again water gave much higher yields than wet
DMSO (conditions A vs. B), which seems to be a trend for elec-
tron rich aromatic aldehydes. In the latter case, neat con-
ditions proved to be also suitable to carry out the reaction.
It is important to note that all the scope in Table 2 was
carried out with two samples of 7 that were repeatedly reused.
This illustrates the robustness of the resin, which displays
excellent results with a wide variety of substrates.
Having established that resin 7 e!ectively promoted the
cross-aldol reaction of aldehydes in the presence of small
amounts of aqueous solvents at room temperature, these con-
ditions were applied to the self-aldol reaction of aldehydes
using water as the only solvent. Initial investigations revealed
that in the presence of 7 the self-aldol reaction of propanal
works satisfactorily in water (Table 3). In these conditions, the
self-aldol product undergoes hemiacetal formation with the
starting aldehyde, which protects the product from epimeriza-
tion or participation in further aldol processes. However, this
consumes up to one third of the starting material and thus
the yields in Table 3 refer to this hemiacetal product. To our
Table 1 Solvent e!ects on the cross-aldol reaction of 2-nitrobenz-






1 H2O 80 93 : 7 95
2 DMSO/H2O (94 : 6) 80 93 : 7 96
3 DMSO/H2O (50 : 50) 79 93 : 7 93
4 DMF/H2O (94 : 6) 80 92 : 8 95
5 DMF/H2O (50 : 50) 81 93 : 7 87
6 THF/H2O (94 : 6) 56 93 : 7 96
7 THF/H2O (50 : 50) 72 92 : 8 91
a Reactions were performed with resin 7 (0.02 mmol), 2-nitrobenz-
aldehyde (0.2 mmol) and butanal (0.6 mmol) in di!erent solvents
(67 !L). b Isolated yield. cDetermined by 1H NMR on a crude sample of
the 1,3-diol. dDetermined by chiral HPLC.
Table 2 Asymmetric direct cross-aldol reaction of non-equivalent
aldehydes catalyzed by resin 7a
a Typical reaction conditions: resin 7 (0.02 mmol), aromatic aldehyde
(0.2 mmol) and aliphatic aldehyde (0.6 mmol) in water (67 !L, con-
ditions A) or in a mixture of DMSO/water (94 : 6, 67 !L, conditions B);
isolated yield; anti/syn diastereomeric ratio was determined by 1H
NMR on a crude sample of the 1,3-diol; ee was determined by chiral
HPLC. b 48 h reaction time.
Table 3 Self-aldol reaction of aldehydes catalyzed by resin 7a
Entry R Product
Yieldb
[%] anti : sync
ee antid
[%]
1 Me 17 30 70 : 30 91
2 Et 18 82 60 : 40 87
3 Bn 19 61 79 : 21 96e
4 f Bn 19 70 56 : 44 73
a Reactions were performed in water (0.4 mL) with aldehyde (1 mmol)
and resin 7 (0.1 mmol). b Isolated yield. cDetermined by 1H NMR on a
crude sample of the 1,3-diol (entries 1, 2) or non chiral HPLC (entries
3, 4). dDetermined by chiral HPLC after conversion to the monobenzo-
ate. eDetermined by chiral HPLC of the 1,3-diol. fWith 2-methyl-
tetrahydrofuran as the solvent.
Green Chemistry Communication















































UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
Aproximaciones a una Química más Sostenible: Inmovilización de Catalizadores en Polímeros y Catálisis 
Asimétrica en Sistemas Bifásicos Fluorados 










convenience, diol 17 could be obtained in good yield and
with good stereoselectivity after in situ reduction. As shown
in Table 3, the reactions gave moderate to good yields
but high enantioselectivities with propanal, butanal and
3-phenylpropanal.
Previous studies on the proline-mediated self-aldol reaction
of propanal11b,16 or butanal7d in water indicated that the reac-
tion hardly proceeds in the presence of 10 mol% of proline. In
contrast, polymer 7 proved useful in the formation of the
!-hydroxy aldehyde adducts with high stereoselectivity in an
aqueous environment. Furthermore, dehydration products
were not observed, probably as a consequence of the aqueous
reaction conditions: in the presence of water, dehydration is
much less favourable than when dry organic solvents are used.
The role of water looks even more crucial if we consider that
employing 2-methyltetrahydrofuran as the solvent the stereo-
selectivities decrease significantly (Table 3, entry 4).
As a demonstration of the synthetic potential of immobi-
lized proline 7, the self-aldol reaction of butanal was scaled up
using 50 mmol of the aldehyde (Scheme 3). Lowering the cata-
lyst loading to only 0.2 mol% of resin 7 and under essentially
neat conditions ( just 0.3 mL of water were used), the reaction
proceeded in 4 days to furnish the desired product 15 in 49%
yield (1.17 g isolated product).
The operational simplicity associated to the catalytic use of
resin 7 (simply adding a sample of wet resin 7 to the flask con-
taining the aldehyde) is truly remarkable, with a behaviour
reminiscent to the alchemysts’ philosophers stone or to the
brewers’ ferments.
To further confirm the recyclability of 7, the dimerization
of butanal was performed during ten consecutive runs
with the same sample of this catalytic resin. After each run, it
was recovered by simple filtration, rinsed with EtOAc, dried
and directly reused in the next cycle (see ESI† for more
details). Under these conditions, only a moderate decrease of
catalytic activity was recorded at the end of the recycling test
(Table 4).
Conclusions
We have developed a polystyrene-supported organocatalyst
based on proline (7) using a simple copolymerization strategy.
The catalyst thus obtained is suitable for work under wet con-
ditions, is notably robust and can be repeatedly reused with
minimal loss of activity. Resin 7, which displays a completely
regiodefined structure unlike analogous polymers based on
commercial Merrifield resins, represents an innovative and
sustainable catalyst design that shows excellent performance
in both the self-aldolization and the cross-aldol reaction of
aldehydes by simply using a small volume of water as solvent.
From the operational point of view, the asymmetric direct
coupling of aldehyde substrates mediated by 7 thus represents
a green alternative for the rapid production of a range of
enantiomerically and diastereomerically enriched 1,3-diols. In
particular, the possibility of using the wet resin 7 as a catalyst
( ferment ) to induce the asymmetric self-aldol reaction of ali-
phatic aldehydes under essentially neat conditions represents,
in our opinion, an important step towards the development of
truly practical catalytic asymmetric processes fulfilling all the
requirements of sustainable chemistry.
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1. General remarks 
All reactions were conducted under air. Synthesis grade solvents were used as 
received. Unless otherwise stated, all commercial reagents were used as received 
except the aldehydes that were distilled before using. The experiments under 
microwave irradiation were carried out in a CEM Discover microwave reactor. Flash 
chromatography was carried out using 60 mesh silica gel and dry-packed columns 
with a Teledyne Isco CombiFlash system with UV detector. Thin layer 
chromatography was carried out using Merck TLC Silicagel 60 F254 aluminum 
sheets. Components were visualized by UV light (! = 254 nm) or by staining with 
phosphomolybdic acid (PMA) solution or anisaldehyde solution. 
NMR spectra were recorded at 298 K on a Fourier 300 MHz Bruker, a Bruker Avance 
400 Ultrashield or a Bruker Avance 500 Ultrashield apparatus. 1H NMR spectroscopy 
chemical shifts are quoted in ppm relative to tetramethylsilane (TMS). CDCl3 was 
used as internal standard for 13C NMR spectra. Chemical shifts are given in " and 
coupling constants in Hz. IR spectra were recorded on a BrukerTensor 27/Diamond 
ATR and are reported in wavenumbers (cm-1). Elemental analyses were performed on 
a LECO CHNS 932 micro-analyzer at the Universidad Complutense de Madrid, 
Spain. FAB mass spectra were obtained on a Fisons V6-Quattro instrument, ESI mass 
spectra were obtained on a Waters LCT Premier Instrument and CI and EI spectra 
were obtained on a Waters GCT spectrometer. Specific optical rotation measurements 
were carried out on a Jasco P-1030 polarimeter. 
High performance liquid chromatography (HPLC) was performed on Agilent 
Technologies chromatographs (Series 1100 and 1200), using Chiralpak IC, IB 
columns and guard columns as noted. Racemic standard products were prepared using 
DL-proline as catalyst in order to establish HPLC conditions. 
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A solution of (4-ethylphenyl)methanol 2 (0.935 g, 7.08 mmol) in 
DMF (12 mL) was added dropwise  to a solution of sodium hydride 
(0.307 g, 7.67 mmol) in DMF (12 mL) under inert atmosphere at 0 
ºC. After 30 min at this temperature, 4-vinylbenzyl chloride 1 
(0.923 mL, 5.90 mmol) was added. The reaction mixture was stirred at 0 ºC for 2 h 
and after being warmed at room temperature it was quenched with water (70 mL). 
The organic phase was extracted with EtOAc and the combined organic layers were 
dried over anhydrous Na2SO4 and concentrated under vacuum. Flash chromatography 
using a gradient from cyclohexane to cyclohexane/EtOAc 90:10 and finishing with 
EtOAc provided compound 3 as a yellow solid (1.38 g, 5.56 mmol, 94%). 
1H NMR (CDCl3, 500 MHz): ! 3.05 (s, 1H), 4.54 (s, 4H), 5.23 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 
5.74 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 6.71 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 
7.39 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 2H).  
13C NMR (CDCl3, 101 MHz): ! 71.5, 71.9, 77.1, 83.5, 113.9, 121.3, 126.3 (!2), 
127.5 (!2), 127.9 (!2), 132.2 (!2), 136.5, 137.1, 137.6, 139.1.  
IR (ATR): " 620, 820, 905, 1015, 1033, 1034, 1092, 1208, 1347, 1448, 1506, 1625, 
2840, 3273 cm-1. 
Elemental analysis: calcd. for C18H16O %C, 87.06; %H, 6.49; found: %C, 86.53, 
%H, 6.55. 
HRMS (APCI): m/z [M + H]+ calcd. for C18H17O [M + H]+: 249.1274; found: 
249.1272. 
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Alkyne 3 (0.26 g, 1.047 mmol), CuSO4!5H2O (5.23 mg, 0.021 
mmol), ascorbic acid (0.041 g, 0.209 mmol) and (2S,4R)-di-tert-
butyl 4-azidopyrrolidine-1,2-dicarboxylate 41 (0.360 g, 1.152 mmol) 
were added to a microwave reaction flask, followed by t-BuOH (2 
mL) and H2O (2 mL). The reaction mixture was stirred in the MW 
(150 W, 80 ºC, 2 min ramp time, 90 min hold time). After cooling it 
down to room temperature, EtOAc (25 mL) and water (10 mL) were 
added to the reaction mixture, followed by extraction with EtOAc (3 " 25 mL), drying 
over MgSO4 and solvent removal under reduced pressure. Purification by short flash 
column chromatography on silica gel (hexane/EtOAc 80:20) afforded the title product 
as a white solid (0.410 g, 0.731 mmol, 70%). 
1H NMR (CDCl3, 300 MHz, rotamers): ! 1.46 (s, 9H), 1.50 (s, 9H), 2.51-2.56 (m, 
1H), 2.79-2.98 (m, 1H), 3.81-3.98 (m, 1H), 4.06-4.12 (m, 1H), 4.41-4.50 (m, 1H), 
4.56-4.57 (m, 4H), 5.22-5.34 (m, 2H), 5.75 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 17.6, 
10.9 Hz, 1H), 7.32-7.39 (m, 2H), 7.41-7.44 (m, 4H), 7.76 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 
2H). 
13C NMR (CDCl3, 126 MHz, rotamers*): ! 28.0 ("3), 28.3 ("3), 35.7*, 36.7, 51.7, 
51.9*, 57.7, 58.4*, 58.6, 71.7, 71.9*, 80.9, 81.9*, 113.8, 118.2, 125.8 ("2), 126.3 
("2), 128.0 ("2), 128.3 ("2), 136.5, 137.1, 137.7, 138.5, 147.9, 153.6, 171.3. 
IR (ATR): " 770, 825, 906, 1036, 1076, 1147, 1221, 1365, 1391, 1453, 1696, 1738, 
2885, 2932, 2977, 3060 cm-1. 
Elemental analysis: calcd. for C32H40N4O5 %C, 68.55; %H, 7.19; %N, 10.03; found: 
%C, 68.32; %H, 7.01; %N, 9.99.    
HRMS (TOF-ESI): m/z calcd. for C18H41N4O5 [M + H]+: 561.3077; found: 561.3080. 
mp: 102.4–105.6 ºC. 
[#]D25 = #4.5 (c 0.15, CH2Cl2). 
  
########################################################








UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
Aproximaciones a una Química más Sostenible: Inmovilización de Catalizadores en Polímeros y Catálisis 
Asimétrica en Sistemas Bifásicos Fluorados 













Note: right before being used, deionized water and dry toluene were degassed. 
Divinylbenzene (DVB 80% w/w) was passed through a short pad of silica to remove 
radical inhibitors. 
In a mechanically stirred reactor, polyvinyl alcohol (PVA, MW 104500, 0.052 g) was 
dissolved in water (30 mL) at 90 ºC under N2. After cooling down, a solution of boric 
acid (0.232 g, 3.75 mmol) in water (16 mL) was added. In a separate flask, a solution 
was prepared containing DVB (0.350 mmol, 0.062 mL), monomer 5 (2.497 mmol, 1.4 
g), toluene (2 mL), styrene (11 mmol, 1.262 mL) and AIBN (1% w/w, 0.1 mmol, 
0.016 g).  The volumetric ratio of organic phase to aqueous phase was chosen to be 
1:20. 
Then, the organic solution was added to the reactor with the aqueous solution under 
inert atmosphere. The temperature was set at 80 ºC and the reaction was allowed to 
proceed for 16 h at a stirring speed of 440 ppm. After the reaction was finished, the 
aqueous solution was decanted off. The polymer remaining in the suspension was 
then washed several times with water (50 ºC), methanol and acetone to remove any 
boric acid and PVA. Finally, the solid was dried overnight at 40 ºC in a vacuum oven 
(batch 1: 2.37 g, f = 0.9 mmol g-1, 86% of monomer incorporation). 
13C NMR (gel phase, CDCl3, 126 MHz): ! 28.2-28.5, 40.7, 51.9, 57.8, 71.9, 80.4-
81.9, 113.9, 118.8, 125.5-129.2, 136.9-137.9, 145.6-147.9, 153.7, 171.5. 
EA batch 1: found %C, 79.16; %H, 7.39; %N, 5.13; f = 0.9 mmol g-1. 
EA batch 2: found %C, 80.47; %H, 7.36; %N, 3.95; f = 0.7 mmol g-1. 
IR (ATR): " 539, 697, 731, 797, 907, 1066, 1148, 1221, 1262, 1366, 1391, 1452, 
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The polymer 6 (0.5 g) obtained in the previous step was swollen in a CH2Cl2/TFA 9:1 
mixture (47.6 mL) and Et3SiH (0.036 mmol, 5.68 µL) was added at room 
temperature. The resulting mixture was stirred overnight, the reaction progress being 
monitored by FTIR. When the IR signal of t-butyl and Boc groups had completely 
disappeared, the resin was filtered and washed with CH2Cl2 (100 mL), CH2Cl2/MeOH 
(1:1, 80 mL), MeOH (80 mL), H2O/MeOH (1:1, 80 mL), buffer (pH = 5, 100 mL), 
buffer/MeOH (1:1, 100 mL), MeOH, (100 mL), CH2Cl2/MeOH (1:1, 50 mL) and 
CH2Cl2 (80 mL). Finally, the yellow resin was dried overnight at 40 ºC in a vacuum 
oven.  
EA batch 1: found %C, 77.32; %H, 6.66; %N, 5.03; f = 0.9 mmol g-1. 
EA batch 2: found %C, 75.53; %H, 6.71; %N, 3.12; f = 0.6 mmol g-1. 
IR (ATR): ! 535, 697, 757, 820, 907, 969, 1018, 1074, 1113, 1152, 1229, 1361, 1390, 
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3.3. Solvent uptake tests on resin 7 
The solvent uptake of resin 7 was taken as a measurement of its ability to swell in the 
corresponding solvent. Solvent uptake data for each solvent were determined 
gravimetrically and expressed as g of solvent per g of dry resin.2  Resin 7 (10 mg) was 
weighed into a tared 1 mL eppendorf tube and solvent (0.3 mL) was added. The 
eppendorf tubes were then closed and shaken overnight to allow equilibrium to be 
attained. After centrifugation (30 min at 4000 rpm) a syringe was used to remove 
excess solvent. The eppendorf tube containing the swollen resin was immediately 








2 (a) R. P. Washington, O. Steinbock, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 7933. (b) P. Besenius, P. 
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Table 1: Solvent uptake results. 
Entry Solvent Solvent uptake [g g-1]a 
1 H2O 0.9 
2 H2O/THF (1:1) 3.1 
3 H2O/THF (4:96) 3.6 
4 H2O/DMF (1:1) 0.7 
5 H2O/DMF (4:96) 1.7 
6 H2O/DMSO (1:1) 0.7 
7 H2O/DMSO (4:96) 1.1 
a Solvent uptake data for resin 7 as determined by gravimetry and expressed as g 
of adsorbed solvent per g of dry resin; solvent uptake = (swollen mass-dry 
mass)/dry mass.  
 
4. General procedure for the asymmetric cross-aldol reaction of aldehydes 
catalyzed by 7 
 
 
Resin 7 (10 mol%, f = 0.9 or 0.6 mmol g-1) was placed in a vial and swollen in water 
(conditions A, see Table 2 in main text) or in a mixture of DMSO/water 94:6 
(conditions B, see Table 2 in main text). Then, the aromatic aldehyde (1 equiv.) and 
butanal or propanal (3 equiv.) were added. The mixture was stirred at room 
temperature for 24 h. The solvent was removed by filtration and the resin was rinsed 
with EtOAc (1.5 mL). The solution containing the crude product was treated with a 
suspension of NaBH4 (0.5 mmol) in EtOH (1 mL) at 0 ºC. One hour later, the reaction 
was diluted with water (1.5 mL) and extracted with EtOAc (3 ! 1.5 mL). After drying 
with Na2SO4, solvents were removed in vacuo. The diastereomeric ratio of the diol 
was determined by 1H NMR at this stage. After purification by flash chromatography 
on silica gel the diols were isolated as a mixture of diastereomers. 
  
1) 7 (10 mol%)
 solvent, rt, 24 h
2) NaBH4, EtOH
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5. Characterization data for compounds 8-16 
 
(1R,2R)-2-Ethyl-1-(2-nitrophenyl)propane-1,3-diol (8) 
Conditions A: The title compound was prepared according to the 
general procedure using o-nitrobenzaldehyde (30 mg, 0.2 mmol), 
butanal (53 µL, 0.6 mmol) and 7 (35 mg, f = 0.6 mmol/g) in 64 µL of 
water. After purification by flash chromatography with CH2Cl2/EtOAc (10:1) as the 
eluent, it was isolated in 80% yield (36 mg, 0.159 mmol, yellow oil), anti/syn 93:7, 
95% ee.   
Conditions B: 80% yield, anti/syn 93:7, 96% ee.   
1H NMR (CDCl3, 500 MHz): ! 0.99 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.51-1.59 (m, 2H), 1.79-1.82 
(m, 1H), 2.40 (m, 1H), 3.69-3.71 (m, 2H), 3.79-3.82 (m, 1H), 5.44 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 
7.43-7.46 (m, 1H), 7.66-7.68 (m, 1H), 7.87-7.93 (m, 2H).  
13C NMR (CDCl3, 126 MHz): ! 11.7, 21.5, 46.2, 63.4, 73.4, 124.6, 128.2, 128.8, 
133.2, 138.9, 148.1.  
IR (ATR): " 786, 856, 1016, 1342, 1427, 1523, 2876, 2931, 2962, 3342 cm-1.  
HRMS (ESI!): m/z calcd. for C11H14NO4 [M!H]!: 224.0928; found: 224.0935.  
HPLC (Chiralpak IC, hexane/i-PrOH 95:5, 1 mL/min, 254 nm): tR = 28.4 and 44.6 
min (anti, 96% ee).  
[#]D25 = +74.9 (c 0.15, CH2Cl2); anti/syn 93:7, 95% ee. 
Elemental Analysis: calcd. for#C11H15NO4 %C 58.66; %H 6.71; %N 6.22; found %C 
58.56; %H 7.11; %N 5.71. 
(1R,2R)-2-Ethyl-1-(4-nitrophenyl)propane-1,3-diol (9) 
Conditions A: the title compound was prepared according to the 
general procedure using p-nitrobenzaldehyde (44 mg, 0.29 mmol), 
butanal (78 µL, 0.9 mmol) and 7 (52 mg, f = 0.6 mmol/g) in 94 µL 
of water. After purification by flash chromatography with CH2Cl2/EtOAc (10:1) as 
the eluent, it was isolated in 88% yield (58 mg, 0.257 mmol, yellow solid), anti/syn 
87:13, 96% ee.   
Conditions B: 82% yield, anti/syn 90:10, 96% ee.   
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): ! 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.44-1.48 (m, 2H), 1.74-1.77 
(m, 1H), 2.18 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 3.60 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.75-3.77 (m, 1H), 3.80 
(ddd, J = 2.9, 4.9, 10.9 Hz, 1H), 4.91 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 
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13C NMR (CDCl3, 126 MHz, anti): ! 11.7, 21.1, 47.9, 63.6, 77.4, 123.6 (!2), 127.2 
(!2), 147.3, 151.3.  
IR (ATR): " 701, 846, 1011, 1346, 1518, 1601, 2931, 3295 cm-1.  
HRMS (ESI"): m/z calcd. for C11H14NO4 [M"H]": 224.0928; found: 224.0922. 
HPLC (Chiralpak IC, hexane/THF 92:8, 1 mL/min, 254 nm): tR = 43.9 and 47.4 min 
(anti, 96% ee); (Chiralpak IC, hexane/i-PrOH 97:3, 1 mL/min, 254 nm): tR = 50.3 and 
53.5 min (syn, 15% ee). 
mp: 59.6-61.7 ºC  
[#]D25 = +50.3 (c 0.06, CH2Cl2); anti/syn 87:13, 96% ee. 
Elemental Analysis: calcd. for$C11H15NO4: %C 58.66; %H 6.71; %N 6.22; found %C 
58.53; %H 6.63; %N 6.19. 
4-((1R,2R)-1-Hydroxy-2-(hydroxymethyl)butyl)benzonitrile (10) 
Conditions A: the title compound was prepared according to the 
general procedure using 4-cyanobenzaldehyde (38 mg, 0.29 
mmol), butanal (78 µL, 0.9 mmol) and 7 (52 mg, f = 0.6 mmol/g) 
in 94 µL of water. After purification by flash chromatography with CH2Cl2/EtOAc 
(10:1) as the eluent, it was isolated in 85% yield (50 mg, 0.244 mmol, yellow oil), 
anti/syn 92:8, 93% ee.   
Conditions B: 98% yield, anti/syn 90:10, 95% ee.   
1H NMR (CDCl3, 500 MHz): ! 0.93 (t, J = 7.8 Hz, 3H), 1.39-1.44 (m, 2H), 1.68-1.73 
(m, 1H), 2.19 (br s, 1H), 3.46 (br s, 1H), 3.69-3.72 (m, 1H), 3.79-3.81 (m, 1H), 4.83-
4.84 (m, 1H), 7.48-7.49 (m, 2H), 7.64-7.67 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3, 101 MHz): ! 11.7, 21.1, 47.8, 63.6, 77.6, 111.1, 118.8, 127.1 (!2), 
132.2 (!2), 149.2.  
IR (ATR): " 832, 1016, 1038, 1074, 1408, 1608, 2228, 2877, 2931, 2692, 3364 (br) 
cm–1.  
HRMS (ESI+): m/z calcd. for C12H15NaO2 [M+Na]+: 228.0995; found: 228.0985. 
HPLC (Chiralpak IC, hexane/IPA 93:7, 1 mL/min, 220 nm): tR = 20.8 and 22.9 min 
(syn, 13%) and 29.6 and 31.8 min (anti, 93% ee). 
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 (1R,2R)-2-Methyl-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)propane-1,3-diol (11)3 
Conditions A: the title compound was prepared according to the 
general procedure using 4-(trifluoromethyl)benzaldehyde (50 µL, 
0.37 mmol), propanal (80 µL, 1.1 mmol) and 7 (41 mg, f = 0.9 
mmol/g) in 119 µL of water. After purification by flash chromatography with 
CH2Cl2/EtOAc (10:1) as the eluent, it was isolated in 85% yield (73 mg, 0.312 mmol, 
colourless oil), anti/syn 93:7, 81% ee.   
Conditions B: 84% yield, anti/syn 82:18, 97% ee.   
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): ! 0.76 (dd, J= 7.0, 1.9 Hz, 3H), 2.05 (br s, 1H), 2.48-
2.56 (m, 1H), 3.29-3.37 (m, 1H), 3.69-3.74 (m, 1H), 3.78-3.83 (m, 1H), 4.64-4.66 (m, 
1H), 7.46-7.48 (m, 2H), 7.61-7.63 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3, 101 MHz): ! 13.7, 41.5, 67.6, 79.9, 123.8 (q, 1JCF = 221 Hz), 
125.3 (q, 3JCF = 4 Hz, 2 ! CH), 126.9 (!2), 129.9 (q, 2JCF = 33 Hz), 147.3.   
HPLC (Chiralpak IC, hexane/i-PrOH/CH2Cl2 82:1:17, 1 mL/min, 254 nm): tR = 38.8 
and 41.2 min (anti, 97% ee). 
(1R,2R)-1-(2-Chlorophenyl)-2-ethylpropane-1,3-diol (12)3,4 
Conditions A: the title compound was prepared according to the 
general procedure using 2-chlorobenzaldehyde (22 µL, 0.2 mmol), 
propanal (43 µL, 0.6 mmol) and 7 (36 mg, f = 0.6 mmol/g) in 65 µL of 
water. After purification by flash chromatography with CH2Cl2/EtOAc (10:1) as the 
eluent, it was isolated in 99% yield (40 mg, 0.199 mmol, colourless oil), anti/syn 
89:11, 95% ee.   
Conditions B: 60% yield, anti/syn 94:6, 99% ee.   
1H NMR (CDCl3, 500 MHz): ! 0.88 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 2.08-2.13 (m, 1H), 2.85 (br 
s, 1H), 3.36 (br s, 1H), 3.68-3.78 (m, 2H), 5.12-5.13 (m, 1H), 7.20-7.23 (m, 1H), 
7.29-7.34 (m, 2H), 7.56-7.58 (m, 1H). 
13C NMR (CDCl3, 126 MHz): ! 13.7, 40.7, 67.2, 76.1, 127.2, 128.1, 128.6, 129.4, 
132.4, 140.9.  
HPLC (Chiralpak IB, hexane/i-PrOH 98:2, 0.5 mL/min, 220 nm): tR = 54.7 and 56.2 
min (anti, 99% ee). 
 
########################################################
3 Y.  Hayashi, S. Aratake, T. Itoh, T. Okano, T. Sumiya, M. Shoji, Chem. Commun., 2007, 
957.  
4 (a) Y.  Hayashi, S. Aratake, T. Okano, J. Takahashi, T. Sumiya, M. Shoji, Angew. Chem., 
2006, 118, 5653. (b) Y.  Hayashi, S. Aratake, T. Itoh, T. Okano, T. Sumiya, M. Shoji, Angew. 
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Conditions A: the title compound was prepared according to the 
general procedure using benzaldehyde (21 µL, 0.2 mmol), butanal (56 
µL, 0.6 mmol) and 7 (36 mg, f = 0.6 mmol/g) in 65 µL of water. After 
purification by flash chromatography with CH2Cl2/EtOAc (10:1) as the eluent, it was 
isolated in 92% yield (33 mg, 0.183 mmol, colourless oil), anti/syn 91:9, 89% ee.   
 Conditions B: 32% yield, anti/syn 97:3, 90% ee.   
1H NMR (CDCl3, 500 MHz): ! 0.90 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.28-1.36 (m, 2H), 1.78 (m, 
1H), 2.71 (br s, 1H), 2.83 (br s, 1H), 3.71-3.76 (m, 1H), 3.86-3.89 (m, 1H), 4.73-4.75 
(m, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.37 (m, 4H). 
13C NMR (CDCl3, 126 MHz): ! 11.7, 21.1, 48.2, 64.3, 79.0, 126.5 (!2), 127.7, 128.5 
(!2), 143.6. 
IR (ATR): " 700, 1016, 1453, 2876, 2929, 2961, 3326 cm-1. 
HRMS (ESI+): m/z calcd. for C11H16NaO2 [M+Na]+: 203.1043, found: 203.1045. 
[#]D25 = +20.8 (c 0.13, CH2Cl2); anti/syn 91:9, 89% ee. 
HPLC (Chiralpak IC, hexane/IPA 90:10, 0.3 mL/min, 215 nm): tR = 32.2 and 36.0 
min (anti, 90% ee); 26.7 and 30.7 min (syn, 53% ee). 
(1R,2R)-2-Ethyl-1-(3-methoxyphenyl)propane-1,3-diol (14) 
Conditions A: the title compound was prepared according to the 
general procedure using 3-methoxybenzaldehyde (25 µL, 0.2 
mmol), butanal (56 µL, 0.6 mmol) and 7 (36 mg, f= 0.6 mmol/g) 
in 65 µL of water. After purification by flash chromatography with CH2Cl2/EtOAc 
(10:1) as the eluent, it was isolated in 59% yield (25 mg, 0.119 mmol, colourless oil), 
anti/syn 97:3, 81% ee.   
 Conditions B: 43% yield, anti/syn 97:3, 95% ee.   
1H NMR (CDCl3, 500 MHz): ! 0.91 (t, 3H J = 7.5 Hz), 1.31-1.37 (m, 2H), 1.76-1.79 
(m, 1H), 2.73 (br s, 1H), 2.91 (br s, 1H), 3.72-3.73 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.86-3.89 
(m, 1H), 4.71-4.72 (m, 1H), 6.84-6.86 (m, 1H), 6.95-6.96 (m, 2H), 7.28-7.32 (m, 1H). 
13C NMR (CDCl3, 126 MHz): 11.6, 21.1, 48.0, 55.2, 64.2, 78.9, 112.0, 112.9, 118.8, 
129.4, 145.3, 159.7 ppm. 
$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$
5 For the characterization of the syn isomer, see: (a) A. F. Houri, M. T. Didiuk, Z. Xu, N. R. 
Horan, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 6614. (b) L. Lin, K. Yamamoto, S. 
Matsunaga, M. Kanai, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 10275; for a mixture of syn/anti 
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IR (ATR): ! 701, 787, 1039, 1156, 1256, 1320, 1456, 1601, 1714, 2933, 2960, 3380  
cm-1. 
HRMS (ESI+): m/z calcd. for C12H18NaO3 [M+Na]+: 233.1148, found: 233.1145. 
["]D25 = +22.6 (c 0.11, CH2Cl2); anti/syn 97:3, 81% ee. 
HPLC (Chiralpak IB, hexane/i-PrOH 90:10, 1 mL/min, 220 nm): tR = 10.4 and 12.4 
min (anti, 95% ee). 
(1R,2R)-1-(Furan-2-yl)-2-methylpropane-1,3-diol (15)6 
Conditions A: the title compound was prepared according to the 
general procedure using furfural (24 µL, 0.3 mmol), propanal (63 
µL, 0.9 mmol) and 7 (52 mg, f = 0.6 mmol/g) in 94 µL of water, but 
the reaction time was extended to 48 h. After purification by flash chromatography 
with CH2Cl2/MeOH (99:1) as the eluent, it was isolated in 52% yield (24 mg, 0.154 
mmol, yellow oil), anti/syn 83:17, 82% ee.   
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): # 0.80 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 2.23-2.29 (m, 1H), 2.53 (br 
s, 1H), 2.91 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 3.69-3.82 (m, 2H), 4.62 (dd, J = 8.4, 3.7 Hz, 1H), 
6.28 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 3.2, 1.8 Hz, 1H), 7.38-7.39 (m, 1H). 
13C NMR (CDCl3, 126 MHz): # 13.5, 39.6, 67.4, 73.3, 107.0, 110.1, 142.1, 155.6.  
IR (ATR): ! 735, 1008, 1149, 1336, 1424, 2879, 2932, 2964, 3361 cm-1. 
HRMS (ESI+): m/z calcd. for C8H12NaO3 [M+Na]+: 179.0679; found: 179.0682. 
["]D25 = !2.2 (c 0.1, CH2Cl2); anti/syn 83:17, 82% ee. 
HPLC (Chiralpak IC, hexane/i-PrOH 90:10, 1 mL/min, 215 nm): tR = 14.9 and 17.5 
min (syn, 52% ee); 15.8 and 27.4 min (anti, 82% ee). 
(1R,2R)-2-Ethyl-1-(furan-2-yl)propane-1,3-diol (16)7 
Conditions A: the title compound was prepared according to the 
general procedure furfural (24 µL, 0.29 mmol), butanal (78 µL, 0.9 
mmol) and 7 (52 mg, f = 0.6 mmol/g) in 94 µL of water, but the 
reaction time was extended to 48 h. After purification by flash chromatography with 
CH2Cl2/MeOH (99:1) as the eluent, it was isolated in 70% yield (35 mg, 0.21 mmol, 
yellow oil), anti/syn 80:20, 77% ee.   
Conditions B: 30% yield, anti/syn 70:30, 78% ee.   
Neat conditions: 69% yield, anti/syn 70:30, 82% ee.   
$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$
6 M. Christlieb, J. E. Davies, J. Eames, R. Hooley, S. Warren. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 
2001, 2983. 
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1H NMR (CDCl3, 400 MHz): ! 0.91 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.30-1.37 (m, 2H), 1.92-2.03 
(m, 1H), 2.5 (m, 1H), 2.99 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 3.72-3.75 (m, 1H), 3.87-3.90 (m, 1H), 
4.75 (dd, J = 7.3, 4.4 Hz, 1H), 6.28-6.29 (m, 1H), 6.34-6.36 (m, 1H) 7.38 (m, 1H).   
13C NMR (CDCl3, 101 MHz): ! 11.6, 20.9, 45.9, 64.1, 72.1, 106.8, 110.2, 141.9, 
155.9. 
IR (ATR): " 733, 1009, 1036, 1149, 1462, 2875, 2932, 2960, 3326 cm-1. 
HRMS (ESI+): m/z calcd. for C9H14NaO3 [M+Na]+: 193.0835, found: 193.0836. 
[#]D25 = !8.5 (c 0.1, CH2Cl2); anti/syn 80:20, 77% ee. 
HPLC (Chiralpak IC, hexane/i-PrOH 90:10, 1 mL/min, 230 nm): tR = 11.4 and 14.5 
min (syn, 65% ee) and 13.0 and 16.8 min (anti, 82% ee). 
 
6. General procedure for the asymmetric self-aldol reaction of aldehydes in 
water catalyzed by 7. 
 
General Procedure 1: 
Resin 7 (10 mol%, f = 0.9 mmol g-1) was placed in a vial and swollen in water (0.4 
mL). Then the aldehyde (1 mmol) was added and the reaction mixture was stirred at 
room temperature for 24 h. After that, the resin was separated by filtration and rinsed 
with EtOAc (1.5 mL). The solution containing the crude product was treated with a 
cooled suspension of NaBH4 (2 mmol) in EtOH (1 mL) at 0 ºC. After 1 hour, the 
reaction was diluted with water (1.5 mL) and extracted with EtOAc (3 " 1.5 mL). 
After drying with Na2SO4, solvents were removed in vacuo. The diastereomeric ratio 
of diols was determined by 1H NMR analysis of the crude mixture. After purification 
by flash chromatography on silica gel, the diols were isolated as a mixture of 
diastereomers. 
General Procedure 2: 
Resin 7 (10 mol%, f = 0.9 mmol g-1) was placed in a vial and swollen in water. After 
removing all excess of water with a syringe, 2-methyltetrahydrofuran (0.11 mL) was 
added, followed by aldehyde (1 mmol) and the reaction mixture was stirred at room 
temperature for 24 h. After that, the resin was separated by filtration and rinsed with 
EtOAc (1.5 mL). The solution containing the crude product was treated with a cooled 
suspension of NaBH4 (2 mmol) in EtOH (1 mL) at 0 ºC. After 1 hour, the reaction 
was diluted with water (1.5 mL), extracted with EtOAc (3 " 1.5 mL), dried with 
R
O
7 (10 mol%) 
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Na2SO4 and the solvents were removed in vacuo. The diastereomeric ratio of diols 
was determined by achiral HPLC of the crude mixture. After purification by flash 
chromatography on silica gel, the diols were isolated as a mixture of diastereomers. 
7. Characterization data for compounds 17-19 
(2R,3S)-2-Methylpentane-1,3-diol (17)8 
The title compound was prepared according to the General Procedure 1 
using propanal (71 µL, 1 mmol) and 7 (177 mg, f = 0.6 mmol/g) in 0.3 
mL of water. After purification by flash chromatography with 
cyclohexane/EtOAc (80:20) as the eluent, compound 17 was isolated in 30% yield (13 
mg, 0.110 mmol, colourless oil), anti/syn 70:30, 91% ee.    
The enantiomeric excess was determined after derivatization of the diol as its 
monobenzoyl ester and HPLC analysis (Chiralpak IC, hexane/i-PrOH/EtOH 
98:1.5:0.5, 1 mL/min, 230 nm): tR = 36.4 and 54.7 min (syn); 47.0 and 60.8 min (anti, 
91% ee). 
1H NMR (CDCl3, 500 MHz): ! 0.91 (d, J  = 7.0 Hz, 3H), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H) 
1.44-1.54 (m, 1H), 1.61-1.76 (m, 2H), 2.12 (br s, 1H, OH), 2.54 (br s, 1H, OH), 3.52 
(dt, J = 7.7, 3.5 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 10.8, 7.2 Hz, 1H), 3.73-3.80 (m, 1H).  
13C NMR (CDCl3, 101 MHz): ! 9.4, 13.9, 28.0, 39.4, 67.8, 78.7.  
(2R,3S)-2-Ethylhexane-1,3-diol (18)8a 
The title compound was prepared according to the General Procedure 1 
using butanal (98 µL, 1 mmol) and 7 (123 mg, f = 0.9 mmol/g) in 0.36 
mL of water. After purification by flash chromatography with 
cyclohexane/EtOAc (80:20) as the eluent, compound 18 was isolated in 82% yield (40 
mg, 0.274 mmol, colourless oil), anti/syn 60:40, 87% ee.     
The enantiomeric excess was determined after derivatization of the diol as its 
monobenzoyl ester and HPLC analysis (Chiralpak IC, hexane/i-PrOH/EtOH 
98:1.5:0.5, 1 mL/min, 230 nm): tR = 26.1 and 31.7 min (syn); 35.9 and 39.7 min (anti, 
87% ee). 
1H NMR (CDCl3, 500 MHz): ! 0.98 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 1.35-1.62 (m, 7H), 2.38 (br s, 
1H, OH), 2.64 (br s, 1H, OH), 3.70-3.97 (m, 3H).  
13C NMR (CDCl3, 126 MHz, only the trans isomer is described): ! 11.8, 14.0, 18.9, 
21.5, 37.9, 45.9, 63.7, 75.4.  
IR (ATR): " 633, 974, 1011, 1334, 1415, 1460, 2874, 2932, 2958, 3362 cm-1. 
$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$
8 (a) G. Bartoli, M. C. Bellucci, M. Bosco, R. Dalpozzo, E. Marcantoni, L. Sambri, Chem. 
Eur. J. 2000, 6, 2590. (b) S. Aratake, T. Itoh, T. Okano, T. Usui, M. Shoji, Y. Hayashi. Chem. 
Commun. 2007, 2524. 
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HRMS (ESI+): m/z calcd. for C8H18NaO2 [M+Na]+:169.1199, found: 169.1198. 
[!]D25 = !27.6 (c 0.1, CH2Cl2); anti/syn 60:40, 87% ee. 
  
(2R,3S)-2-Benzyl-5-phenylpentane-1,3-diol (19)9 
The title compound was prepared according to the General Procedure 1 
using 3-phenylpropanal (60 µL, 0.4 mmol) and 7 (48 mg, f = 0.9 
mmol/g) in 0.14 mL of water. After purification by flash 
chromatography with cyclohexane/EtOAc (80:20) as the eluent, compound 19 was 
isolated in 61% yield (22 mg, 0.081 mmol, colourless oil), anti/syn 79:21, 96% ee.     
The enantiomeric excess was determined by HPLC (Chiralpak IB, hexane/i-
PrOH/CH2Cl2 82:2:16, 1 mL/min, 254 nm): tR = 18.4 and 25.2 min (syn); 21.5 and 
24.9 min (anti, 96% ee). 
The diasteriomeric excess was determined by achiral HPLC (SunFire Prep Silica 
hexane/i-PrOH 95:5, 1 mL/min, 254 nm): tR = 6.7 min (anti) and 7.6 min (syn). 
 
General Procedure 2: 70% yield, anti/syn, 56:44, 73% ee. 
 
1H NMR (CDCl3, 500 MHz): " 1.79-1.88 (m, 1H), 1.89-1.99 (m, 2H), 2.0-2.65 (br s, 
2H, OH), 2.64-2.69 (m, 2H), 2.74-2.92 (m, 2H), 3.60-3.75 (m, 2H), 3.94 (m, 1H), 
7.13-7.30 (m, 10H). 
13C NMR (CDCl3, 101 MHz, only the trans isomer is described): " 32.4, 35.1, 37.7, 
46.1, 62.9, 74.4, 125.9, 126.1, 128.3 ("2), 128.4 ("2), 128.4 ("2), 129.1 ("2), 140.2, 
141.9. 
[!]D25 = !11.1 (c 0.1, CH2Cl2); anti/syn 79:21, 96% ee; lit.10b [!]D24 = !4.7 (c 1.0, 
CH2Cl2); anti/syn 93:7, 92% ee. 
 
8. Recycling experiments of resin 7 
After performing the general procedure for the self-aldol reaction of butanal, the resin 
7 was separated by filtration, rinsed with EtOAc (2 " 1 mL), dried in vacuo at 40 ºC 





9 (a) S.-T. Tong, M. A. Brimble, D. Barker, Tetrahedron 2009, 65, 4801. (b) A. Seifert, U. 
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9. Scale-up of the self-aldol reaction of butanal 
 
Resin 7 (173 mg, 0.2 mol%, f = 0.6 mmol g-1) was placed in a vial and swollen in 
water (0.3 mL). Then, butanal (4.5 mL, 50 mmol) was added and the reaction mixture 
was stirred at room temperature for 4 days. After that, the resin was separated by 
filtration and rinsed with EtOAc (2 ! 5 mL). The solution containing the crude 
product was treated with a cooled suspension of NaBH4 (40 mmol) in EtOH (10 mL) 
at 0 ºC. One hour later, the reaction was diluted with water (20 mL) and extracted 
with EtOAc (5 ! 10 mL). After drying with Na2SO4, solvents were removed in vacuo. 
The diastereomeric ratio of diols was determined by 1H NMR analysis of the crude 
mixture. After purification by flash chromatography on silica gel, compound 18 was 
isolated as a mixture of diastereomers in 49% yield (1.17 g, 8 mmol). 
 
1) 7 (0.2 mol%)
    H2O, rt, 4 d
2) NaBH4, EtOH
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10. NMR spectra and HPLC chromatograms for compounds 3-5, 8-19 
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V.1.1. Aminocatálisis enantioselctiva vía iminio 
La catálisis enantioselectiva vía ión iminio fue introducida por MacMillan et al. 
en el año 2000.[1] El ciclo catalítico general está representado en el Esquema V.1, 
empezando por la formación de un intermedio iminio II resultante de la condensación 
entre el catalizador I y el aldehído !,"–insaturado. El ión iminio tiene un 
comportamiento análogo al grupo carbonilo de partida, pero con un carácter electrófilo 
más acusado. Esto facilita el ataque de un nucleófilo en la posición ", lo que da lugar al 
la enamina III que está en equilibrio con su correspondiente ión iminio IV. En este 
paso, la presencia de agua puede acelerar el proceso de tautomerización. Finalmente, el 
intermedio IV es hidrolizado obteniéndose el producto y regenerando el catalizador. 
 
Esquema V.1. Esquema general del ciclo catalítico vía ión iminio. 
En la Figura V.1 se muestran algunos de los organocatalizadores más relevantes 
usados de manera satisfactoria en catálisis de ión iminio,[2] como la familia de 
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!"#"!
aromáticas (V.7, V.8)[4] u otras aminas primarias (V.9, V.10)[5] y aminas con un 
contraión quiral (V.11).[6]!!
 
Figura V.1. Organocatalizadores usados de manera satisfactoria en catálisis de iminio. 
El primer ejemplo publicado de catálisis vía ión iminio fue la condensación de 
Knoevenagel publicada en 1894, pero no fue hasta 1953 cuando Peck y Crowell 
presentaron evidencias cinéticas de la presencia de intermedios de enamina/iminio en 
esta reacción.[7] En el 2000, MacMillan fue el pionero en usar intermedios tipo ión 
iminio para catálisis asimétrica, utilizando un nuevo tipo de aminas secundarias 
quirales las imidazolidinonas.[1] A partir de este momento se abrió una nueva estrategia 
de síntesis sin metales mediante la activación de compuestos carbonilos insaturados.  
Las bases para la aplicación en catálisis asimétrica de la activación vía enamina o 
vía ión iminio fueron sentadas gracias al uso de la prolina[3c, 8] y a la síntesis de los 
derivados de imidazolidinona.[1] En las reacciones vía enamina se lleva a cabo la 
!"funcionalización de aldehídos, incluyendo reacciones aldólicas,[9] de Mannich,[10] 
Michael[11] y !"aminación,[12] entre muchas otras. En el caso de aldehídos !,#–
insaturados la reacción tiene lugar vía ión iminio, como por ejemplo en las reacciones 
de Diels–Alder.[1]   
V.1.2. Derivados de diarilprolinol: diseño del catalizador 
A pesar de los buenos resultados obtenidos, los catalizadores de tipo 
imidazolidinona tenían algunas limitaciones y en algunos casos no se obtenían los 
resultados esperados. Por ello, algunos grupos se plantearon el reto de diseñar nuevos 
catalizadores que no solo llevaran a cabo las transformaciones ya conocidas, sino que 
también catalizaran reacciones nuevas. A raíz de esto, una nueva familia de catalizadores 


























































Ar Ar = 2,4,6-(
iPr)3-C6H3
V.11
Aminas con contraión quiral
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síntesis de éteres de sililo de !,!–diarilprolinol, que han adquirido una gran relevancia 
en diferentes transformaciones asimétricas en los últimos 10 años.[14] Estos derivados 
son muy versátiles ya que pueden catalizar reacciones vía enamina y vía ión iminio.   
La inspiración de diseñar estos catalizadores proviene de combinar dos moléculas 
catalíticamente activas diferentes: difenilmetilpirrolidina y difenilprolinol (Esquema 
V.2 a). Ambos catalizadores eran muy eficientes en una gran variedad de 
transformaciones, por ejemplo en cicloadiciones [4+2] de enaminas.[15] No obstante, 
solo en algunos casos se obtenían enantioselectividades elevadas, debido al bajo 
impedimento estérico en el intermedio de reacción. Por otro lado, con los derivados de 
difenilprolinol (V.13) se llevaban a cabo reacciones con mayor estereocontrol debido a 
la formación de enlaces de hidrógeno con el OH libre. Sin embargo, en este caso se 
obtenía una baja productividad debido a la formación de una oxazolidinona intermedia 
(Esquema V.2 b).[14, 16] Este intermedio es estable por lo que una parte significativa de 
catalizador se hallaba en forma inactiva. Para inhibir la formación de esta especie se 
incorporó un grupo protector sililado en el OH (V.14), aumentado a su vez el 
impedimento estérico del catalizador.[11c, 15a]  
 
 
Esquema V.2. a) Diseño de éteres silílicos de diarilprolinol, b) formación de la 
oxazolidinona intermedia. 
Con un simple proceso de protección del alcohol se consigue eliminar el 
problema de la baja reactividad, obteniendo así un catalizador muy reactivo a la vez que 
estereoselectivo. Así pues, realizando unas simples modificaciones, bien sea en la 
estructura aromática o en el grupo protector, se pueden obtener diferentes reactividades 
y estereoselectividades tanto en reacciones que tienen lugar vía enamina como vía ión 
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diarilprolinol sililado (catalizadores de Jørgensen–Hayashi) que promueven diferentes 
reacciones como:[17] formación de enlaces C–C vía enamina,[3a, 13, 18] formación de 
enlaces C–heteroátomo vía enamina,[13, 19] reacciones vía iminio de tipo Michael,[20] 
reacciones dominó vía iminio–enamina (Figura V.2).[21]  
 
Figura V.2. Derivados de éteres de silicio de diarilprolinol usados en catálisis 
enantioselectiva. 
V.1.3. Conformaciones de los intermedios de tipo enamina y ión iminio 
Como hemos comentado antes, los éteres silílicos de diarilprolinol pueden dar 
lugar a reacciones mediadas por dos intermedios: enamina o ión iminio. En cada uno 
de los casos, varios autores han estudiado la conformación más estable así como la 
influencia de los sustituyentes en la reactividad y estereoselectividad de los productos.[14] 
V.1.3.1. Intermedio de tipo enamina   
Diferentes estudios han contribuido a esclarecer el rol de los sustituyentes en el 
catalizador, tanto en la parte aromática como en el grupo protector del OH (grupos 
sililo). En la parte aromática, los dos más populares son C6H5 o 3,5–(CF3)2C6H3, el 
grupo trimetilsililo protegiendo el alcohol. La primera reacción catalizada por derivados 
de difenilprolinol fue una !–funcionalización de aldehídos publicada por Jørgensen y 
colaboradores. En este caso, prestaron especial atención a la influencia de los diferentes 
sustituyentes aromáticos en la enantioselectividad.[13] Para ello, se estudiaron tres 
sustituyentes diferentes C6H5, 3,5–(CH3)2C6H3, y 3,5–(CF3)2C6H3, obteniéndose unas 
enantioselectividades de 77%, 90% y 98% respectivamente. Estos resultados indican 
que las propiedades electrónicas de los sustituyentes aromáticos tienen una gran 
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enantiómero indica que existe un gran estereocontrol de la reacción, que en este caso 
viene dado por el impedimento estérico de los sustituyentes. Asimismo, el estado de 
transición (ET) más favorable depende de los sustituyentes, discriminando la cara más 
impedida (Esquema V.3 ET1). Por el contrario si la reacción esta catalizada por L–
prolina, el estado de transición más favorable viene marcado por la formación de 
enlaces de hidrógeno, obteniéndose el enantiómero contrario (Esquema V.3 ET2).  
 
Esquema V.3. Estados de transición (ET) de la !–aminación de aldehídos catalizada por  
L–prolina y éteres silílicos de !,!–diarilprolinol. 
Para poder esclarecer el mecanismo de la catálisis vía enamina, son muchos los 
grupos que han usado diferentes técnicas como análisis de RMN[22] y métodos 
computacionales,[23] lo que ha permitido determinar las especies intermedias presentes 
en disolución. En 2008, Jørgensen publico un estudio basado en cálculos DFT de los 
posibles intermedios tipo enamina. Los cálculos revelaron que de los cuatro 
intermedios posibles que se pueden formar, solo dos (los que tienen configuración E) 
tienen energías más bajas y muy similares entre ambos (Figura V.3 E–s–cis y E–s–trans). 
Si los comparamos, la conformación s–cis genera una mayor repulsión estérica en 
comparación con el intermedio s–trans. Por tanto el producto que vamos a observar esta 
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Figura V.3. Estudio por cálculos DFT de los posibles intermedios de tipo enamina. 
V.1.3.2. Intermedio de tipo ión iminio  
Varios autores han estudiado los intermedios de ión iminio resultantes de la 
condensación de un aminocatalizador con aldehídos !,"–insaturados. Estos estudios 
revelan que el impedimento estérico de una de las caras del alqueno es debido al grupo 
sililo presente en la molécula. Los sustituyentes aromáticos se sitúan por encima del 
plano, siendo el éter silílico el que se posiciona más cerca de los centros activos. En este 
caso la existencia de sustituyentes en meta en el grupo arilo hace que aumente la 
selectividad de la reacción, ya que ayuda a la discriminación de la cara más impedida.[24] 
Esto explicaría por que se obtiene, en algunas reacciones, mejor selectividad usando 
como sustituyente 3,5–(CF3)2C6H3 que si usamos C6H5.
[25] Por ejemplo, en la reacción 
aldólica publicada por Hayashi el pasado año entre dicloroacetaldehído y el 3–
fenilpropanal, la diastereoselectividad obtenida en el caso de usar el derivado con 
sustituyentes en meta es de >20:1 (anti: syn) mientras que cuando usamos un grupo arilo 
sin sustituir la relación es de !5:1.[26] Estudios de RMN han revelado que existe un 
equilibrio entre los dos posibles isómeros que pueden formarse en la reacción vía ión 
iminio: E,E y Z,E (Figura V.4).[24] 
 
Figura V.4. Posibles intermedios de tipo ión iminio. 
El ataque nucleófilo en el caso del isómero Z,E esta desfavorecido debido al 
impedimento estérico en el intermedio, lo que provoca un aumento de la energía del 
estado de transición. Por ello, la reacción tiene lugar de manera preferencial en el 
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V.1.4 Efecto de los sustituyentes sililo en reacciones catalizadas por 
difenilprolinol sililado 
Recientemente, Hayashi, Seebach y colaboradores estudiaron la influencia del 
grupo protector de tipo silil éter en las reacciones mediadas por enamina o ión iminio 
(reacciones de cicloadición o de tipo Michael).[27] En todos los casos, la cara reactiva es 
la opuesta a aquella en la que se sitúa el grupo más voluminoso, por cuestiones de 
impedimento estérico. Para las reacciones que transcurren vía enamina no se observó 
cambio en las enantioselectividades al aumentar el volumen del grupo protector, 
obteniéndose un buen estereocontrol con un grupo poco voluminoso como es el 
trimetilsililo (Figura V.5 c). En cambio, cuando las reacciones se llevan a cabo por 
activación de ión iminio, el impedimento estérico de los grupos protectores cobra gran 
relevancia. Se observó que las transformaciones en sustratos altamente activados daban 
lugar a rendimientos mejores usando un sustituyente más voluminoso, como en el caso 
de las reacciones de tipo Michael (Figura V.5 a). Curiosamente, cuando se 
funcionalizaban ambas posiciones (! y ") del aldehído !,"–insaturado, la influencia 
sobre el estereocontrol del volumen del grupo protector era menos acusada, como 
demostraron en reacciones de cicloadición (Figura V.5 b). Esto es debido a que el 
dieno está más cerca del grupo protector, por lo que un aumento en el  volumen del 
grupo conlleva una pérdida en la reactividad.  
 
Figura V.5. Esquema de la influencia de los grupos sililo atendiendo a su intermedio de 
reacción.[27] 
A la hora de diseñar o seleccionar un catalizador para una aplicación determinada 
hay que tener en cuenta que un aumento en el volumen de los grupos protectores 
puede aportar efectos positivos en la estereoselectividad pero a su vez puede afectar a la 
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V.1.5. Inmovilización de derivados de diarilprolinol para catalizar reacciones de 
adición de Michael 
A la vista de los precedentes publicados, los derivados de diarilprolinol tienen 
gran potencial no solo por la dualidad química que presentan sino también por la 
posibilidad de hacer cambios en su estructura de manera que sean más estéreo– y 
enantioselectivos.[28] Por ejemplo, en el caso de las adiciones de Michael de malonatos a 
aldehídos aromaticos !,"–insaturados se llegaron a obtener resultados satisfactorios en 
la síntesis de lactonas y lactamas quirales usando el difenilprolinol como catalizador, 
siendo este el primer ejemplo de adiciones enantioselectivas publicado.[20b] Otra ventaja 
de estos catalizadores es que son estables en medios acuosos, lo que hace posible realizar 
las reacciones en un entorno más “verde”. Un ejemplo de la compatibilidad del 
catalizador con el agua fue introducido por el grupo de Palomo en 2007.[29] Usando 
como catalizador un derivado de prolinol con una cadena alquílica hidrofóbica y el 
trimetilsililo como grupo protector, los autores realizaron la adición de malonato y 
nitrometano a aldehídos !,"–insaturados, logrando una alta selectividad. Han sido 
muchos los grupos de investigación que han usado estos derivados para catalizar 
reacciones tipo Michael (adiciones 1,4) o para reacciones en cascada en diferentes 
disolventes, con resultados muy prometedores.[21a, 30] 
Un ejemplo de reacciones en cascada es la ciclopropanación de aldehídos !,"–
insaturados, que se estudiará en detalle en este capítulo. El ciclo catalítico general está 
representado en el Esquema V.4 según ha sido descrito por diferentes autores.[31] Este 
empieza por la generación de un intermedio de ión iminio II, formado por 
condensación entre el catalizador I y el aldehído !,"–insaturado. El ión iminio es 
atacado por una molécula de malonato dando lugar al intermedio III. El ataque se 
produce por la cara opuesta al grupo más voluminoso, debido al impedimento estérico 
que genera los grupos arilo del catalizador. La enamina nucleófila III generada da lugar 
a la segunda formación de un enlace C–C, produciéndose una ciclación intramolecular 
que da lugar a IV. Finalmente, el intermedio IV es hidrolizado, obteniéndose el 
producto y regenerando el catalizador. 
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Esquema V.4. Representación del ciclo catalítico de la reacción de ciclopropanación. 
 Uno de los inconvenientes que tienen en general los organocatalizadores en 
catálisis homogénea es su recuperación. Por este motivo se ha generado un gran interés 
en estudiar la inmovilización de derivados de diarilprolinol, de manera que se puedan 
recuperar y reutilizar fácilmente manteniendo su reactividad y estereoselectividad. 
El grupo de Studer fue pionero en sintetizar derivados de difenilprolinol unidos a 
oligoestireno, para después inmovilizarlos sobre una matriz de poliestireno.[32] Este 
catalizador fue evaluado en la adición de Michael de malonato de dimetilo a 
cinamaldehído. Se obtuvo una selectividad similar a la registrada con su homólogo en 
homogéneo, mientras que el rendimiento observado era menor, probablemente debido 
al impedimento estérico que generaba el soporte. Este catalizador se pudo recuperar y 
reciclar un total de nueve veces, observándose una disminución de la actividad del 
catalizador a partir del tercer ciclo.  
En muchos de los casos en que se utilizan derivados de éter de silio soportados se 
observa una disminución de la actividad después del primer ciclo, manteniéndose la 
enantioselectividad. Esta desactivación, que también hemos observado en alguno de 
nuestros trabajos, se hace más notable a tiempos de reacción largos. El grupo de Zlotin 
ha publicado un interesante estudio acerca de la desactivación de los catalizadores tipo 
Jørgensen–Hayashi en reacciones asimétricas tipo Michael.[33] Tras realizar una 
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ESI–MS de la mezcla de reacción. Se observó que el catalizador daba lugar a reacciones 
secundarias irreversibles que hacían disminuir su concentración efectiva en el medio de 
reacción. Para prevenir la inactivación del catalizador era necesario llevar a cabo las 
reacciones en atmósfera inerte, aumentado así su periodo de operación. En estas 
condiciones la vía más probable de desactivación es debida a la hidrólisis del enlace O–
Si. En este caso, nuestro grupo ha demostrado que se puede reactivar el catalizador 
después de tratar la resina con un agente sililante (Esquema V.5).[34] 
 
Esquema V.5. Condiciones para reacondicionar el catalizador inmovilizado tipo 
Jørgensen–Hayashi. 
Diferentes grupos,[35] incluido el nuestro,[34, 36] han estudiado la inmovilización de 
los derivados de diarilprolinol en una gran variedad de soportes, explorando las 
diferentes ventajas que derivan de la heterogeneización, como la facilidad de separar los 
productos del catalizador pudiendo reutilizarlo, o la posibilidad de llevar a cabo 
reacciones en flujo. Es estos procesos en continuo es importante que el catalizador sea 
una especie robusta a tiempos largos. Por ello en nuestro grupo de investigación hemos 
optado por usar grupos sililo más voluminosos, que sean más estables en las 
condiciones de reacción a tiempos largos de exposición (Figura V.6). 
 
Figura V.6. Derivados de diarilprolinol sintetizados en nuestro grupo de investigación. 
Como ya se ha comentado en capítulos anteriores, en los catalizadores 
inmovilizados el soporte no debe considerarse como algo inerte ya que en algunos casos 
el polímero puede tener influencia en la reactividad y selectividad del catalizador. En 
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vía copolimerización del monómero funcional usando las condiciones publicadas por 
Itsuno et al. en 1995.[37] El catalizador obtenido resultó extremadamente activo en 
reacciones de Michael enantioselectivas, lo que permitió sintetizar una quimioteca de 
16 aductos de Michael en flujo, con enantioselectividades y rendimientos excelentes 
(Esquema V.6).[38]  
 
Esquema V.6. Preparación del aminocatalizador vía copolimerización. 
A la vista de estos resultados tan prometedores, nos replanteamos la síntesis de 
los derivados inmovilizados de diarilprolinol previamente publicados en el grupo, 
centrando nuestro estudio en este capítulo en la síntesis de catalizadores vía 
polimerización por suspensión del monómero funcional (polímeros microporosos) y en 
la síntesis de monolitos funcionales (polímeros macroporosos), explicadas en detalle en 
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A la vista de la importancia que tiene el uso de procesos en flujo, no solo a nivel 
de escalado en el laboratorio sino también a nivel industrial, para que un proceso en 
flujo sea eficaz se necesita usar catalizadores inmovilizados que sean activos en un largo 
periodo de tiempo. En este capítulo se ha pretendido hacer un estudio más detallado 
de la influencia de los soportes en la actividad catalítica. Como se ha comentado en el 
Capítulo I, la elección del soporte es muy importante, ya que puede influir en la 
reactividad de los catalizadores. Para ello, se ha elegido como catalizador un derivado de 
difenilprolinol, ya que es muy versátil y activo en reacciones que transcurren vía ión 
iminio.  
El principal objetivo que nos planteamos consistía en preparar 6 catalizadores 
inmovilizados de difenilprolinol en diferentes tipos de poliestireno (resinas 
microporosas y monolitos macroporosos) y estudiar la reactividad de todos ellos en una 
reacción modelo de ciclopropanación enantioselectiva de aldehídos !,"–insaturados. 
Para ello decidimos usar diferentes estrategias de síntesis para obtener los catalizadores 
soportados: “química click”, copolimerización de polímeros macroporosos y 
polimerización por suspensión. En la Figura V.7 se muestra el diseño de los diferentes 
catalizadores y sus precursores.  
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Tras realizar un estudio comparativo de los 6 catalizadores, nuestro objetivo es 
llevar a cabo, con el mejor de ellos, la síntesis en flujo de una quimioteca de diversos 
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ABSTRACT: A set of six solid-supported diarylprolinol catalysts
(varying on the anchoring strategy and the type of polymeric
support) has been prepared and applied to the enantioselective
cyclopropanation reaction. The selected candidate allows implemen-
tation of a long !ow experiment (48 h) and generates a library of 12
cyclopropanes by sequential !ow experiments. The mildness and
utility of the method have enabled a telescoped process in which the
outstream is directly used in a Wittig !ow reaction.
Cyclopropanes, the smallest all-carbon cyclic systems, arewidespread in natural products,1 and their structure can be
found in myriad pharmaceutically active compounds.2 Their
strained nature endows them with special features both
chemically (where they can serve as spring-loaded alkyl units
or radical clocks3) and biologically (where they are considered
bioisosters of alkyl chains4 with improved in vivo stability).
However, cyclopropane itself is of little use (its early application
in anesthesia was abandoned in the 1980s5), and substituted
analogues are usually required. Indeed, the preparation of
compounds bearing cyclopropane rings has been a matter of
study for many years, giving rise to several methodologies like the
classical Simmons!Smith6 or Corey!Chaykovsky7 reactions.
Given the interest in obtaining optically pure cyclopropanes for
biological or pharmaceutical applications, several catalytic
enantioselective protocols have been developed8 involving
mainly Cu-9 and Rh-mediated10 [2 + 1] cycloadditions.
Nevertheless, carbene or carbenoid intermediates are not easy
to tame, so metal-free cyclopropanations have been considered
as an alternative. Indeed, successful organocatalytic approaches
toward these targets include the condensation of !-chloroke-
tones with electron-poor ole"ns through the intermediacy of
ammonium ylides11 or an iminium ion-mediated cyclopropana-
tion with sulfonium ylides12 among others.13 In 2007, Wang14
and co-workers developed a particularly appealing aminocatalytic
strategy that exploited the dual reactivity of bromomalonates as
both nucleophiles and electrophiles (Scheme 1). This perfectly
matched with the iminium ion!enamine manifold, giving rise to
a Michael initiated cascade reaction that produced highly
enantioenriched cyclopropanes15 even in water.16 Among all
aminocatalysts tested, silylated diarylprolinols (Jørgensen!
Hayashi-type catalysts17) proved to be the best choice in terms
of reactivity and selectivity. As shown in Scheme 1, however, this
approach is not devoid of limitations, since the presence of the
gem-diester group on the cyclopropane adducts triggers a base-
mediated ring opening process. We reasoned that this problem
could be mitigated by minimizing the contact time between the
cyclopropane and the base required for the cycloaddition. This
goal could be conveniently achieved by replacing batch operation
with a continuous process involving a suitable immobilized
catalyst.
Several research groups,18 including our own,19 have
immobilized Jørgensen!Hayashi-type catalysts on a variety of
solid supports to exploit the inherent advantages derived from
heterogenization such as easy puri"cation of the products, the
possibility of easy recycling and reuse of the catalyst, and the
potential for its use in !ow. Bearing in mind the problems
associated with aminocatalytic cyclopropanation in batch as
discussed above, we decided to study whether a solid-supported
diarylprolinol would be competent in promoting !ow
enantioselective cyclopropanations. Literature precedents in-
clude the continuous production of cyclopropanes in a racemic
fashion20 or in an enantioselective manner with supported Cu
and Rh21 complexes, but to the best of our knowledge, the
asymmetric organocatalytic cyclopropanation in !ow remains
unexplored.
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The deployment of immobilized chiral catalysts22 in
enantioselective !ow processes23 is an especially challenging
task; although activity and selectivity are still important
parameters, mechanical stability of the support proves crucial
for long-term operation. Thus, herein we decided to establish a
direct comparison between microporous resins (with 1!2%
cross-linking) andmonoliths. Typically used in !ow, monoliths24
are rodlike, single pieces of porous material prepared by
polymerization inside cylindrical reactors. Their relatively high
cross-linking levels make them macroporous in nature, with
lower swelling ability than microporous resins.
Therefore, at the onset of the project, we envisaged three
di"erent immobilization strategies: grafting hydroxyproline
derivatives onto polystyrene through benzyl- (1 series) or
1,2,3-triazole-based linkers (2 series) and copolymerizing with
styrene diarylprolinol units bearing p-vinylphenyl aryl groups (3
series). For each case, both the formation of a microporous resin
(R) and a monolith (M) were studied, giving rise to the six solid-
supported Jørgensen!Hayashi catalysts depicted in Figure 1 (see
the Supporting Information for synthetic details).
In all cases, the tert-butyldimethylsilyl group was chosen to
protect the tertiary hydroxy group due to its superior stability
compared to its trimethylsilyl analogue.19d It is also worth
mentioning that in most cases we decided to prepare the
polymers ourselves rather than starting from commercial
Merri#eld-type resins. This strategy allows complete regiochem-
ical control in the functional polymers as well as #ne-tuning in
terms of functionalization and cross-linking. Commercial
Merri#eld resins that could be used as alternative starting
materials involve mixtures in variable proportions of m- and p-
chloromethyl substituted aryl groups and lack the possibility of
#ne-tuning in functionality and cross-linking.
A preliminary study of the cyclopropanation reaction in batch
allowed to establish the optimal reaction conditions. These
involve CH2Cl2 as solvent, the use of the !,"-unsaturated
aldehyde as the limiting reagent (1.3:1 molar ratio of
bromomalonate to aldehyde), performing the reaction at room
temperature and usingN-methylimidazole15c as the base (see the
Supporting Information for details). After #nding suitable
conditions, we were ready to test the behavior of these six
polymeric catalysts in the !ow cyclopropanation of enals with
bromomalonates.
The !ow setup consisted of two feeding streams (each of them
connected to a pump) that were combined right before an
omni#t column packed with the catalytic monolith or resin.
Downstream of this column, a third inlet with ammonium
chloride and a liquid!liquid separator were placed to remove the
base from the outgoing !ow, thus preventing the secondary
reaction involving ring-opening of the cyclopropane. In this
manner, the collected organic phase contained only the #nal
product, excess bromomalonate, and any unreacted starting
material (Figure 2). Under the conditions described above, all of
the immobilized catalysts were subjected to a 2-h !ow process
with a combined !ow rate of 100 #L min!1 (Table 1).
Resin 2R proved to give the best conversions, albeit at the cost
of slightly decreased enantioselectivity. Indeed, comparing all the
results, the presence of a triazole-based linker (2 series, entries 3
and 4) appears optimal for catalytic activity but detrimental for
ee. The 3 series, which involves immobilization through the
diaryl moiety,25 gave rise to comparatively less active catalysts,
probably because this immobilization strategy does not ensure
enough distance between the active site and the polymer matrix.
Overall, resin 1R (entry 1) and monolith 2M (entry 3) gave the
best combination of yield and ee.
In order to compare the robustness of both catalysts, we ran
two long-!ow experiments (>24 h) with 1R and 2M (setup as in
Figure 2; R = Ph) where conversion and ee were measured
periodically (see the Supporting Information for details).
Notably, monolith 2M remained active for ca. 24 h but then
catalytic activity sharply dropped to practically disappear. We
attribute this behavior to mechanical collapse of the resin under
the rather high working pressure. In turn, 1R was active for more
than 48 h, with the ee’s remaining essentially constant with both
resins for the whole operation time. In addition, the residence
time observed for 1R was lower than that of 2M (12 vs 40 min),
which allows the contact time between reagents and catalyst to be
Figure 1. Polystyrene-supported catalysts tested in this work.
Figure 2. Continuous !ow setup for the enantioselective cyclopropanation.
Table 1. Comparison of Catalyst Behavior in Flowa
entry catalyst conv (%) ee (%)
1 1R 71 93
2 1M 34 96
3 2R 94 87
4 2M 79 90
5 3R 50 94
6 3M 20 97
aSee Figure 2 for the setup (R = 4-NO2C6H4). Total !ow rate: 100 #L
min!1. Solution A: enal and dimethyl bromomalonate (0.6 M) in
CH2Cl2. Solution B: N-methylimidazole (0.6 M) in CH2Cl2.
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minimized. These facts, together with the versatility of
microporous resins (monoliths are prepared and used as a
whole batch whereas resins can be accurately weighed),
convinced us that 1R was a better choice to study the scope of
the reaction in !ow.
To this end, a family of !,"-unsaturated aldehydes was
submitted to the 1R-catalyzed !ow process with dimethyl
bromomalonate as the reaction partner. Each !ow experiment
was allowed to run for 6 h at 100 #L min!1 under the conditions
previously optimized for 6b. After every example, the columnwas
simply rinsed with CH2Cl2 to be used with the next combination
of substrates. With this sequential approach, up to 12 di"erent
analogues were prepared (Scheme 2) with excellent ee’s and
diastereoselectivities (a single diastereomer was detected in all
cases by NMR; dr >95:5).
We provide for every example the production (in mmol of
cyclopropane product under identical conditions: 6 h experi-
ment, 100 #L min!1 combined !ow) and a productivity value
referred to the converted substrate. While the productivity values
re!ect the reactivity of the di"erent aldehyde substrates, the
production values correlate with the yield parameter in batch and
re!ect both the reactivity of the starting aldehyde and the
intensity of the base-mediated ring opening process of the
cyclopropane products.
As it can be seen, both electron-rich and electron-poor
cinnamaldehydes are well tolerated in this process, and even
heteroaromatic enals conveniently produced the desired cyclo-
propanes (6g, 6k, 6l) with high enantiomeric purity. Indeed, 1R
proved extremely robust, with productivities up to 2.1 mmol h!1
gresin
!1, which amounts to a total TON of 94.0 (up to 76 h
running). As indicated above, the discrepancies observed in
Scheme 2 between productivities and productions are mostly due
to the base-promoted cyclopropane ring-opening leading to !,"-
unsaturated aldehyde byproducts. In any case, it is important to
keep in mind that the scope study summarized in Scheme 2 was
performed for comparison purposes under experimental
conditions optimized for substrate 4b. In the same way,
conditions can be adjusted to optimize the production of any
particular cyclopropane product 6. Moreover, it is worth
mentioning that the lower productivities of 6e, 6f, and 6k can
be attributed to the low solubility of the corresponding
aldehydes, which hampers the !ow process.
In order to assess the bene#ts of the continuous process,
comparative experiments were run in batch (with 1R) and in
homogeneous medium (with TBS-protected diphenylprolinol).
Whereas with electron-poor enals the results were comparable,
with electron-rich ones the limitation of contact time between
the #nal product and the catalyst/base (inherent to the !ow
process) allowed minimization of the byproduct formation
described in Scheme 1 (see the Supporting Information for
details). This illustrates the potential of !owwith respect to batch
when the formation of byproducts arising from consecutive
reactions can occur.
Remarkably, all of the !ow experiments summarized in
Scheme 2 have been carried out with the same sample of catalyst
over a period of 12 months, which further proves the robustness
of the system; during this time frame, 1R could be stored and
reused without apparent loss of activity. Encouraged by these
results, we decided to test the possibility of increasing the
molecular complexity generated by the !ow process by using the
cyclopropanecarboxaldehyde product as the starting material for
a consecutive Wittig reaction. Using the same catalytic cartridge,
a third feed solution with a Wittig ylide was added to the !ow
device, connecting it to the outstream of the reactor packed with
1R (Figure 3).
To our delight, the telescoped !ow process took place
uneventfully, giving rise to 1.08 g of the !,"-unsaturated ester 7d
(94% ee, 1.08 mmol h!1 gresin
!1). This last experiment served to
prove two points: on the one hand, it showcases the mildness of
the reaction conditions, as the solution obtained after the
cyclopropanation requires no further puri#cation to be
derivatized. On the other hand, the enantioselectivity obtained
with cinnamaldehyde during the previous experiments (see
Scheme 2, product 6d) was exactly replicated in the two-step
process with the same resin sample after completion of the
generation of the library of cyclopropanes 6a!i. This is a clear
demonstration of the robustness of the catalytic resin 1R.
In summary, a solid-supported organocatalyst has been applied
to the enantioselective cyclopropanation of !,"-unsaturated
aldehydes in !ow. Several immobilization strategies, as well as
di"erent types of polystyrene (microporous resin vs monolith)
have been tested. Among the six supported catalysts prepared,
1R has a"orded excellent results while proving remarkably robust
under the reaction conditions, as demonstrated by an experiment
spanning more than 48 h. A similar setup was used to prepare a
small library of 12 analogues by sequential 6 h experiments with
di"erent !,"-unsaturated aldehydes. Finally, an experiment
where two consecutive reactions were performed in !ow
Scheme 2. Library of Analogues Prepared in Flow with 1R
Figure 3. Telescoped cyclopropanation!Wittig reaction in !ow.
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(cyclopropanation and Wittig with the resulting aldehyde) was
carried out to further demonstrate the synthetic potential of this
methodology. Most remarkably, a small catalytic reactor packed
with 1R was used in an intermittent manner over a one year
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:*+*")(3#-&,#.%(%$:)+%.#82#%"%:%+(&"#&+&"2,),0#N3%#%P7%$):%+(,#/+.%$#:)'$*-&5%#
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*+#&#R),*+,#HSTf/&(($*#)+,($/:%+(B#Q1V#:&,,#,7%'($&#-%$%#*8(&)+%.#*+#&#<&(%$,#W=N#
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H)"H$".%'.$#& -"#$%& %$#-H$#& 9%$++-%$& .)& (/N$& .6$& #$+/%$#& 9%)#-H.<& Y-%/0/H'./)"& L7&
+6)%.&9'.6&0,'+6&H),-:"&H6%):'.)(%'967&)"&+/,/H'&($,& 1(%'#/$".&0%):&H7H,)6$8'"$&.)&
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
2 (a) J. Wöltinger, A. S. Bommarius, K. Drauz, C. Wandrey, Org. Proc. Res. Dev. 
2001, 5, 241; (b) M. S. Chauhan, S. Singh, J. Mol. Catal. A Chem. 2015, 398, 184.  
3 A.-B. Xia, C. Zhang, Y.-P. Zhang, Y.-J. Guo, X.-L. Zhang, Z.-B. Li, D.-Q. Xu, Org. 
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,%&/ D8',:6&/ <(;/ &',6(!,&7/ <8,%/ +,-.!/ =A/ '/ A1/ DQ4?/ S%&/
!$DU8)&7/ $6B()8!/ 56(!,8$);/ <&6&/ !$##&!,&7C/ 768&7/ $T&6/ V(>W-AC/ 58#,&6&7/ ()7/ ,%&/


















UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
Aproximaciones a una Química más Sostenible: Inmovilización de Catalizadores en Polímeros y Catálisis 
Asimétrica en Sistemas Bifásicos Fluorados 










!"#$%$"& >& '(& )*& +,-.& //$"0& 123& 4533$"674& 58& (9& /:& $;&
28%<4=$>3&?@+?"+*&284&A%7&3$">A5$8&123&#$$"74&A$&B&°?&15A%&28&
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6 K. S. Williamson, T. P. Yoon, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4570. 
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7 D. Font, C. Jimeno, M. A. Pericàs, Org. Lett. 2006, 8, 4653 
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MNOP$ =J@$ ,BC$ >?>D>$ ,,*7E$ 3&;$ &//#/$ (*$ ("#$ ,)-(.%#$ &+/$ )($ 3&;$ "*,*B#+)9#/?$
M5(#%3&%/;C$ ("#$,)-(.%#$3&;$6*.%#/$ )+(*$&+$Q,+)5)($B7&;;$'*7.,+$=J>$,,$:*%#$;)9#$
&+/$ .6$ (*$ ,&-),&7$ H>$ ,,$ *5$ &/R.;(&:7#$ :#/$ "#)B"(EC$ 3")'"$ 3&;$ '&66#/$ .+/#%$
+)(%*B#+?$ !"#$,*+*7)("$ 5*%,&()*+$ 3&;$ '&%%)#/$ *.($ :8$ 67&')+B$ ("#$ '*7.,+$ I#%()'&778$
)+(*$ ("#$ *I#+$ &($ H>$ °S$ 5*%$ 0L$ "?$ M5(#%$ '**7)+B$ (*$ %**,$ (#,6#%&(.%#$ ("#$ ;*7.:7#$
'*,6*+#+(;$3#%#$ %#,*I#/$:8$ 57.;")+B$ ("#$ '*7.,+;$3)("$ !TU$ &($ 0>>V@>>$WG$,)+XJ?$

















70 ºC, 24 h
85%
+ +
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#! $%&'()*! +,! -*./01! 2/%3*! 4"5! $67! 89:;<! $$+1=7! 45!7>"=?5?444#$%#?
-('013%$*'@01A%101=+&0=3%B@*.01$*'@01=?>?4B)+B?5?0.?<?01+&0=B0))+1%3%.*! 44B7! <"8!$67!
89:"C!$$+1=7!D(EF>G"H5F!4<9I!$67!J9<<!K$+1=!2.3!2AL+)-%L!2L%3!4<>!$67!898J<!$$+1=!
M2A! A(AB*.3*3! %.! 2!$%&'()*! +,! #?N(FHOH5F! 4<P<7! 5!$Q=9! R@*! )*2L'%+.!$%&'()*! M2A!
L2))%*3! +('! %.! '@*! ST! 4<"8! T7! I8! °D7! 5! $%.! )2$B! '%$*7! ;8! $%.! @+13! '%$*=7! '@*!
)*2L'%+.!B)+6)*AA!-*%.6!$+.%'+)*3!-0!RQD9!#,'*)!'@*!L1%LU!)*2L'%+.!M2A!L+$B1*'*37!'@*!
)*2L'%+.!M2A! 3%1('*3!M%'@!M2'*)! 45!$Q=! 2.3! *&')2L'*3!M%'@! V'F#L! 4:! &! <8!$Q=9! R@*!
+)62.%L!120*)A!M*)*!3)%*3!+W*)!S6EF>!2.3!L+.L*.')2'*3!%.!W2L(($!'+!+-'2%.!2!L)(3*!
B)+3(L'9! X()%,%L2'%+.! -0! ,12A@! L@)+$2'+6)2B@0! +.! A%1%L2! 6*17! *1('%.6! M%'@!
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"#! $! %#&'()#*! #+! ,-!./"01#12#31/1,45*67&#8709:#&)*5! ;5(<7&! 5%(5:!
,"$0=>! ,>?@AB! C.! =?=D!;;#&0! )*! B!;E! #+! $*<7F:#'%! "GH!I$%! $FF5F!
F:#9I)%5!,I)(<!$*!$FF)()#*!+'**5&0!!$!%#&'()#*!#+!J<KCL&!-!K!)*!"GH!
,@?>! ;E.! B?DA! ;;#&0! $(! >! °L! '*F5:! )*5:(! $(;#%9<5:5?! M<5*! (<5!
$FF)()#*! I$%! 3#;9&5(5F.! (<5! :5$3()#*! ;)8(':5! I$%! %()::5F! #N5:*)C<(! $(! :##;!
(5;95:$(':5!$*F!(<5*!)(!I$%!O'5*3<5F!I)(<!P!;E!#+!%$(?!$O?!QG/L&!$*F!F)&'(5F!I)(<!
R(-S!,@B!;E0?!"<5!#:C$*)3!&$75:!I$%!I$%<5F!I)(<!%$(?!$O?!QG/L&!,@!8!=B!;E0.!F:)5F!#N5:!
KCTS/.! +)&(5:5F! $*F! 3#*35*(:$(5F! '*F5:! :5F'35F! 9:5%%':5! (#! 7)5&F! $! 3#&#':&5%%! #)&?!
"<5! 3:'F5! I$%! 9':)+)5F! 47! +&$%<! 3<:#;$(#C:$9<7! #*! %)&)3$! C5&! 5&'()*C! I)(<!











Q!GL&! )*! )1J:SG!$*F!%()::5F!$(! :##;!(5;95:$(':5!'*()&!3#;9&5()#*!
#+!(<5!:5$3()#*?!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
10 R. Singh, G. Panda, RSC Adv. 2013, 3, 19533 
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)$3& '"#& *,-J+$#3& ,(<)$+*& 6")1#& 0)1& 0)1"#3& 0+'"& J(+$#& AH& -IE& )$3& 3(+#3& ,8#(&















6(,3/*'& 0)1& #.'()*'#3&0+'"& 57B52B& AB& .& H&-IE>& !"#& *,-J+$#3& ,(<)$+*& 6")1#1& 0#(#&
0)1"#3& 0+'"& J(+$#& AR& -IE%& 3(+#3& ,8#(& K<L@M& )$3& *,$*#$'()'#3& /$3#(& (#3/*#3&
6(#11/(#>&!"#&*(/3#&6(,3/*'&0)1&6/(+N+#3&J:&1",('&6)'"&N2)1"&*"(,-)',<()6":&,$&1+2+*)&


















UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
Aproximaciones a una Química más Sostenible: Inmovilización de Catalizadores en Polímeros y Catálisis 
Asimétrica en Sistemas Bifásicos Fluorados 










*&$ %4#''$ 1)$ *"#$ 8&00#%,&)31)9$ %&'(#)*:$ ;&'(#)*$ +,*-.#$ 3-*-$ /&0$ #-8"$ %&'(#)*$ 4#0#$
3#*#051)#3$90-(15#*018-''7$-)3$#<,0#%%#3$-%$9$&/$ %&'(#)*$,#0$9$&/$307$ 0#%1)=>$ ?!-6'#$
;=@:$A#%1)$342#64$-)3#74$#?>B$59@$4-%$4#19"#3$1)*&$-$*-0#3$=$5C$#,,#)3&0/$*+6#$-)3$
%&'(#)*$ ?B:D$ 5C@$ 4-%$ -33#3:$ !"#$ #,,#)3&0/$ *+6#%$ 4#0#$ *"#)$ 8'&%#3$ -)3$ %"-.#)$
&(#0)19"*$ *&$ -''&4$ #E+1'1601+5$ *&$ 6#$ -**-1)#3:$ F/*#0$ 8#)*01/+9-*1&)$ ?GB$51)$ -*$ HBBB$
0,5@$-$%701)9#$4-%$+%#3$*&$0#5&(#$#<8#%%$%&'(#)*:$!"#$#,,#)3&0/$*+6#$8&)*-1)1)9$*"#$
%4&''#)$ 0#%1)$ 4-%$ 155#31-*#'7$ 4#19"#3:$ I0&5$ *"1%$ (-'+#$ *"#$ 4#19"*$ &/$ %&'(#)*$
-6%&06#3$,#0$90-5$&/$0#%1)$4-%$&6*-1)#3:$$
8-9&(#$3:$;&'(#)*$+,*-.#$0#%+'*%:$
J)*07$ K-*-'7%*$ ;&'(#)*$ ;&'(#)*$+,*-.#$L9$9M=N-$
=$ 34# KO>K'>$ ==:G$
>$ 64# KO>K'>$ P:Q$






12 (a) R. P. Washington, O. Steinbock, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7933; (b) P. Besenius, P. 
A. G. Cormack, J. Liu, S. Otto, J. K. M. Sanders, D. C. Sherrington, Chem. Eur. J. 2008, 14, 
9006. 
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!"# $# %&'()*+# ",# -&%+(./01*"%"%$0"2$(+# 34# +5)&6789# 1$:+# 3;9<=0)(&-&2+9# !=
%+(./0&%&-$>"0+#"*#(*&+(./0$%&2+9#474#+5)&678#$2-#4?#%"0@#",#A$($0/:(#3:++#B+A(&"2#C8#
















41# N# O7?# 47?# C# P# N#
;A# ;9<=0)(&-&2+# 47?# 47;# C# F4# P?#
Q1# ;9<=0)(&-&2+# 47?# 47;# C# P;# FF#
OA# !=%+(./0&%&-$>"0+# 47?# 47;# 4# PC# FO#
CA# J(QR# 47?# 47;# C# CP# CO#
$#S+$A(&"2:#H+*+# G+*,"*%+-#H&(.# O=2&(*"A&22$%$0-+./-+9# -&%+(./01*"%"%$0"2$(+9# 1$:+# 3474# +5)&678#
$2-#4?#%"0@#",#A$($0/:(#:!# &2#DE;D0;#L?7Q#TM7#
1#!#U#C?#°D7#A#!#U#;C#°D7#-#D"26+*:&"2#3@8##-+(+*%&2+-#1/#
VD#H&(.# &2(+*2$0# :($2-$*-# 3?7C# +5)&67# ",# (*&-+A$2+8# "2# (.+# A*)-+# *+$A(&"2#%&'()*+7# -#W+(+*%&2+-# 1/#









40-&*623-/'306'3!>?"!*)&*/:@!A&*/*.%! )&*!**B%!(*/*!+',-./.<3*! 06!.33!+.%*%;! )&*!
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!G?59#H>I"J)*K" IL" MM" IN" ON" IH" IP"
!GB9O#H>I"J)%K" QQ" /" HO" /" RN" /"
OG76('+E-"J)+K" II" R" SR" MQ" II" IQ"
!G#99A1#H>I"J),K" HN" /" LO" /" +!F!" +!F!"
SGTE()FE-"J)-K" OQ" /" II" /" +!F!" +!F!"
OG=3)$&35+5"J)$K" IH" MP" II" OR" +!F!" +!F!"
%! "&&! '&%()*+,! (+,-*)*+,.! *,! "&()*+,! $/0/! 1! 2&%()*+,! *,! 1%)(3! 4*)3! (%)%56.)! !"! %,-! !7
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13-8! +&,$! ,-! +0./$! ,#$! /4/,$5! 1-+! H! #-6+/D! "#$! '-33$',$)! -+;&.0'! %#&/$! 8&/!
'-.'$.,+&,$)! &.)! ,#$! +$/0)6$! -*,&0.$)! 8&/! 6/$)! ,-! )$,$+50.$! '-.2$+/0-.! &.)!
)0&/,$+$-/$3$',020,4!*4!=G!LJS!/%$',+-/'-%4D!"#$!)$/0+$)!%+-)6',!8&/!-*,&0.$)!&1,$+!
%6+010'&,0-.!*4! 13&/#!'#+-5&,-;+&%#4!80,#!'4'3-#$@&.$TU,:P'! <V>E=>C!&/! ,#$!$36$.,D!
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<=&47/+&-$ >?! ;<+)(%*')++&0&41$#81$! =7>7! 2?! @>A7! 00*4B! &+1! 1)0$(#84<
9%*0*0&4*+&($!=7>7C!0D?!C>EF!00*4B!)+!7E>;!0D!*/!GHAG4A!=E>@!IB>!
<=&47/+&-$ @?! 7<0$(#84<7!<)0)1&J*4$! =E>K7!0D?! @>;!00*4B! )+! 7E>;!0D!*/! GHAG4A!
=E>@!IB>!
L*%! $&'#! '&(&48-(?! (#$! -8-($0! ,&-! %6++)+2! /*%! A! #! &+1! (#$! %$-64(-! *9(&)+$1! &%$!
-600&%)J$1!)+!A)241$=B>$
A)241$=B>!G*0.&%)-*+!*/!(#$!9$#&M)*%!*/!-*4)1<-6..*%($1!'&(&48-(-!:<;!)+!/4*,>!
N+(%8! G&(&48-(! G&(>!O0*6+(!=2P!00*4B! G*+M!QRS&! $$!QRS9!
7!! :C$ E>AE!2P!E>AT!00*4! F7! UT!
A!! :D$ 7>EE!2P!E>;A!00*4! T;! U@!
T!! #C$ E>KE!2P!E>A7!00*4! U;! CF!
;!! #D$ 7>EA!2P!E>;T!00*4! FU! UE!
K! ;C$ E>AC!2P!E>A7!00*4! KE! U;!






"#$! %$&'()*+!,&-! .$%/*%0$1! &''*%1)+2! (*! (#$!3$+$%&4! 5%*'$16%$!357!,)(#! '&(&48-(!
#D$=7>EA!2?!E>;T!00*4?!"#Z!E>;A!00*4!2<7B?!(#$!/$$1)+2!-*46()*+-!9$)+2!(#$!/*44*,)+2:!!
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0% !"#$% )&0/-*#,% /0))*&4% #5-% 02% *,4*/0-&4% 06#7&8%
)&2*4&,/&% -*+&% 9:% +*,;% <=>?% @A3@;% <=!?% B3C% .DB3%%%%%%%%%%%%%%%



























Q,-)1% <*+&%\.]% E#,7%\[]6% &&%\[]/%
B% T% @@% C9%
T% A% UB% C9%
A% 9% U9% C9%
9% @% @A% C@%
@% U% @:% CU%
U% X% 9V% C9%
X% B:% 9C% C9%
V% T:% @:% C9%
C% TT% 9C% C@%
B:% T9% 9C% CA%
BB% T@% 9X% CA%
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E% >FG% 2(&/-)#2/#(1% #H% -.&% /)54&%
)&0/-*#,% +*'-5)&3%
/%
I&-&)+*,&4% 61% /.*)0"% EJKD% 0H-&)%

























P,-)1% <*+&%S.T% D#,7%SUT6% &&%SUT/%
9% 9% :V% QW%
:% :% WV% QW%
@% @% WV% QA%
A% A% WW% QV%
W% W% WW% Q@%
V% V% W@% QV%
X% X% WA% QA%
B% Q% WW% Q@%
Q% 9@% AB% QA%
9Y% :@% AV% Q@%
99% :W% AX% Q:%
9:% :X% AV% Q:%
9@% @Y% AV% Q@%
9A% @@% A@% Q:%
9W% AX% @B% Q@%
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89/*&+5,5$ .1$ :;!<=">60,2+*&97$ ;61.(2976=6:#6*.797>)9)7.3(.3'/+6?<?60,)'(@.A97'*+$
:#'>$
!"#$ %&%'#$ ()*+),-.$ /01$ +2#+02#.$ 0(()2.&-3$ %)$ %"#$ 3#-#20'$
+2)(#.,2#$456$0-.$%"#$!,"7,-10%,20%#.$0'.#"8.#$/01$+2#+02#.$
0(()2.&-3$ %)$ 0$ +2)(#.,2#$ .#1(2&9#.$ &-$ %"#$ '&%#20%,2#
6:
$ ;1##$
1#(%&)-1$ <=6$ 0-.$ <=>?=$ @A%#2$ +,2&A&(0%&)-$ 98$ A'01"$ ("2)*0%)320+"8$ /&%"$



















!"#$ %&%'#$ ()*+),-.$/01$ +2#+02#.$ 0(()2.&-3$ %)$ %"#$ 3#-#20'$
+2)(#.,2#$456$ ;1##$ 1#(%&)-1$<=6$0-.$<=>?=$@A%#2$+,2&A&(0%&)-$
98$A'01"$("2)*0%)320+"8$/&%"$(8(')"#B0-#CD%E@($;FGH6G?$01$
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<=>' ?@?$>' AB9CBDE1' FG:' CH>CGH>1' GAABH1@EI' ?B' ?=>' I>E>HG$'
CHBA>1DH>'JK4'!:>>':>A?@BE:'3/4'GE1'3/8,/'LM?>H'CDH@M@AG?@BE'NO'
M$G:=' A=HB9G?BIHGC=O' F@?=' AOA$B=>;GE>PQ?RLA' !.(-4(,' G:' ?=>'
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789! :;:%9! <=>?=@AB! CDE! ?F9?DF9B! D<<=FB;AG! :=! :89! G9A9FD%!
?F=<9B@F9!HI(! "E99! E9<:;=AE!42(!DAB!421.! ;A!D!32)5!+!E=%@:;=A! ;A!
#,)#%)2! JK:9F! ?@F;K;<D:;=A! LM! K%DE8! <8F=>D:=GFD?8M! C;:8!












789! :;:%9! <=>?=@AB! CDE! ?F9?DF9B! D<<=FB;AG! :=! :89! G9A9FD%!
?F=<9B@F9! HI(! "E99! E9<:;=AE! 42(! DAB! 421.2! JK:9F! ?@F;K;<D:;=A! LM!
K%DE8! <8F=>D:=GFD?8M! C;:8! <M<%=896DA9NO:PJ<! "03/(3.! DE! :89!
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"#$! %&%'$! ()*+),-.! /01! +2$+02$.! 0(()2.&-3! %)! %#$! 3$-$20'!
+2)($.,2$!456!71$$!1$(%&)-1!896!0-.!89:;9!<=%$2!+,2&=&(0%&)-!>?!='01#!
(#2)*0%)320+#?!/&%#!(?(')#$@0-$AB%C<(!7DEF6E;!01!%#$!$',$-%!%#$!












"#$! %&%'$! ()*+),-.! /01! +2$+02$.! 0(()2.&-3! %)! %#$! 3$-$20'!
+2)($.,2$!456!71$$!1$(%&)-1!896!0-.!89:;!/&%#!0!E9Q!T!1)',%&)-!&-!
RUKR'KA"UW! 7DEF6E;9! <=%$2! +,2&=&(0%&)-! >?! ='01#! (#2)*0%)320+#?!
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!"#$%&'(') *+) ,-!./"012(3&$%"4) -1,51+46*7*8%&#"401/1+*73"49"94*87*8:#&1;.;1
2(9:7<*="4:$&),>(0;/)
!"#$ %&%'#$ ()*+),-.$ /01$ +2#+02#.$ 0(()2.&-3$ %)$ %"#$ 3#-#20'$
+2)(#.,2#$ 456$ 0-.$ %"#$ 1%02%&-3$ !,"7,-10%,20%#.$ 0'.#"8.#$ /01$
+2#+02#.$ 0(()2.&-3$ %)$ 0$ +2)(#.,2#$ .#1(2&9#.$ &-$ %"#$ '&%#20%,2#
6:
$
;1##$ 1#(%&)-1$ <=6$ 0-.$ <=>?=$ @A%#2$ +,2&A&(0%&)-$ 98$ A'01"$ ("2)*0%)320+"8$ /&%"$













!"#$%&'(') *+) ,-!./"012(3&$%"4) -1,51,&$%*="9:7<*#"408%&#"401/1+*73"49"94*87*8:#&1
;.;12(9:7<*="4:$&),>D0)
!"#$ %&%'#$ ()*+),-.$/01$+2#+02#.$0(()2.&-3$ %)$ %"#$3#-#20'$
+2)(#.,2#$456$;.,2&-3$:$"$&-1%#0.$)A$N?$0-.$%"#$1%02%&-3$!,"7
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)./012343$ 56$ 7-!8""9:;4<201.=$ -:65><.=:":7?.>4;4/:":.=9@.@=5?>5?A/2:!8!:
;4@A>B5C.=A02$7DE9!F$
JKL! MNM%L! @COPCFGA! Q>R! PDLP>DLA! >@@CDANGS! MC! MKL! SLGLD>%!






















JKL! MNM%L! @COPCFGA! Q>R! PDLP>DLA! >@@CDANGS! MC! MKL! SLGLD>%!




51(! >GA! 510-1! YBMLD! PFDNBN@>MNCG! XW! B%>RK! @KDCO>MCSD>PKW! QNMK! @W@%CKL7>GL\8MZY@!
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(2S,4R)-4-(Benzyloxy)-2-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)diphenylmethyl)pyrrolidine (27)  
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cyclopropane-1,1-dicarboxylate (7f)  
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Synthesis of (2S,3R)-dimethyl 2-(4-(ethoxycarbonyl)phenyl)-3-formylcyclopropane-1,1-
dicarboxylate (6j) 
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(2R,3S)-dimethyl 2-formyl-3-(pyridin-3-yl)cyclopropane-1,1-dicarboxylate (6k) 
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En nuestro grupo de investigación se han desarrollado nuevos métodos de síntesis 
de catalizadores soportados, así como una familia de catalizadores para su anclaje vía 
“click chemistry” siendo ésta una buena estrategia para la inmovilización de los 
catalizadores homogéneos. Es importante que las líneas de investigación vayan dirigidas a 
minimizar el uso de sustancias peligrosas y reducir la generación de residuos haciendo los 
procesos químicos más seguros y eficaces.  
Para preparar compuestos enantioméricamente puros de manera eficiente es 
ventajoso sintetizar catalizadores robustos y activos que permitan su recuperación y 
reciclaje. En los proyectos desarrollados se ha estudiado la síntesis de diferentes 
catalizadores que promueven la formación de enlaces carbono–carbono de manera 
enantioselectiva.  
Esta tesis doctoral incluye cuatro capítulos; en el capítulo II se estudian diferentes 
ligandos de tris(triazolil) metano (TTM) para catalizar reacciones de cicloadición. Este 
tipo de ligandos se usan para sintetizar los catalizadores soportados usados en el capitulo 
V. En los capítulos IV y V se desarrollan reacciones órganocatalíticas usando catalizadores 
inmovilizados en soportes poliméricos de estireno (resinas o monolitos) haciendo posible 
su reutilización mediante una simple filtración. Por otra parte, en el capitulo III el 
catalizador homogéneo puede ser recuperado y reciclado mediante una extracción 
líquido–líquido gracias a la presencia de una cadena perfluoroalquílica en su estructura. 
La posibilidad de poder reciclar y reusar los catalizadores sin observar perdida en su 
actividad nos permite realizar experimentos en flujo.  
A continuación se detallan las conclusiones de los diferentes capítulos que 
componen esta tesis: 
! En el capitulo II se ha desarrollado una nueva familia de ligandos 
derivados de la primera generación basada en la estructura de tris(triazolil) metanol 
(TTM) que fue estudiada y publicada en nuestro grupo de investigación en 2009. Estos 
ligandos se coordinaban con CuCl dando lugar a unos complejos neutros de cobre muy 
activos en medios acuosos siempre que los derivados de azida y los alquinos usados para 
llevar a cabo la cicloadición fueran solubles en agua. En este proyecto, en primer lugar se 
ha optimizado la síntesis del ligando de primera generación a escala de 30 g. En paralelo, 
se ha desarrollado una metodología de síntesis en la cual se preparan las azidas in situ a 
partir de los respectivos derivados de anilina. De esta manera el proceso es más seguro 
pudiendo llevar a cabo el escalado de los ligandos sin necesidad de manipular grandes 
!"#$%&'("#)'*+)#),-%)'*
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cantidades de azida. Con esta nueva familia de ligandos se ha estudiado la reacción de 
cicloadicion entre diferentes azidas y alquinos en disolventes no acuosos. Se han 
sintetizado un total de 13 ejemplos todos ellos con rendimientos >90%, además de 4 
ejemplos en los que se prepara la azida in situ en MW, minimizando así el riesgo que 
supone trabajar con azidas (Figura VI.1).   
 
 
Figura VI.1. Artículo incluido en el capítulo II. 
! En el capitulo III, se ha desarrollado la síntesis de un catalizador 
triazolilprolina fluorado para la generación de enlaces carbono–carbono. La cadena 
fluorada o “ponytail” que lleva el catalizador hace que éste tenga una gran afinidad por 
los disolventes fluorados. Esta particularidad, hace que su reactividad en sistemas 
bifásicos (disolvente fluorado / disolvente orgánico) sea elevada en el caso, por ejemplo, 
de reacciones aldólicas usando una cantidad de catalizador más baja de lo que se suele 
encontrar en la literatura (8% vs 30%). Se ha podido realizar un estudio de la reacción 
usando acetona y diferentes derivados de benzaldehído hasta un total de 11 ejemplos. 
Gracias a la cadena hidrofóbica (“ponytail”) es posible recuperar el catalizador mediante 
una simple extracción líquido–líquido, pudiendo ser reutilizado hasta 6 ciclos en los que 
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Disolventes organicos y acuososo
Disolventes polares y acuosos
*Coordinación del Cu tolerante con diferentes grupos funcionales
*Baja carga de catalizador
*Condiciones de reacción suaves
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Figura VI.2. Artículo incluido en el capítulo III. 
 
! En el capitulo IV, se ha desarrollado una metodología para sintetizar un 
organocatalizador de prolina inmovilizado en un soporte de poliestireno. Para ello hemos 
decidido usar una estrategia de copolimerización, de manera que podamos controlar los 
parámetros de sustitución, de funcionalización, grado de entrecruzamiento (cross-linking) 
y la pureza enantiomérica del catalizador. De esta forma, se han sintetizado catalizadores 
soportados con propiedades específicas para cada aplicación, lo que los hace más 
efectivos. A diferencia de las resinas Merrifield disponibles en el mercado, la resina 
obtenida da excelentes resultados  en auto–aldólica y aldólica cruzada usando una 
pequeña cantidad de agua como disolvente. Éste es un proceso rápido y “verde” para 
obtener 1,3–dioles enriquecidos enantioméricamente y diasteroméricamente. El 
catalizador obtenido, además de ser robusto, mantiene su reactividad durante 10 ciclos. 
Además, tiene la capacidad de inducir la reacción aldólica asimétrica de aldehídos 
alifáticos sin disolvente a gran escala y con sólo un 0.2 mol% de catalizador. Esto 
representa un avance importante en los procesos de catálisis asimétrica cumpliéndose así 
los requisitos necesarios para llevar a cabo una química sostenible (Figura VI.3).  
  
Figura VI.3. Artículo incluido en el capítulo IV. 
! Finalmente, en el capítulo V se ha pretendido hacer un estudio más 





















11 examples (50-81%) 





























C6F14, 16 h, r.t.
NO2
6 ciclos yield 75%-60%
ee 77%
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en la reactividad y enantioselectividad de una reacción en flujo continuo. Para ello, se 
han immovilizado 6 catalizadores derivados de difenilprolinol en diferentes tipos de 
poliestireno (3 resinas microporosas y 3 monolitos). Todos ellos fueron aplicados en la 
ciclopropanación enantioselectiva de aldehídos !,"–insaturados en flujo. Usando como 
modelo la reacción entre dimetil bromomalonato y p–nitrobenzaldehído (con N–
metilimazol como base), los catalizadores 1R y 2M fueron los que dieron mejores 
resultados en un proceso de flujo de 2 h. Para comprobar la robustez de los catalizadores 
se llevó a cabo un experimento en flujo de larga duración, usando en este caso como 
aldehído !,"–insaturado el cinamaldehído. El catalizador 1R resultó ser el más robusto, 
además del más activo durante un periodo superior a 48 h. Con este catalizador y un 
montaje similar se sintetizó una familia de 12 ciclopropanos mediante experimentos 
secuenciales de 6 h con diferentes aldehídos !,"–insaturados. Por otra parte, se estudio 
incrementar la complejidad del sistema haciendo dos reacciones en flujo de manera 
secuencial, usando el producto de tipo ciclopropancarboxaldehído como sustrato para 
una reacción de Wittig. Tanto la metodología usada como los catalizadores sintetizados 
constituyen un gran progreso en la química de flujo, reduciendo la manipulación de los 
reactivos y del catalizador, además de simplificar el reciclaje y minimizar la síntesis de los 































! Cyclopropanación asimétrica en flujo
! Monolito vs Resina
! Proceso en flujo de 48 h
! Librería de doce ejemplos en flujo
   (total de tiempo operativo: 76 h)
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